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Uber Elektropie. 


VIII. Mitteilung: 
Vitalchemoskopie unter verschiedenen Einfliissen. 


Von 
L. Karezag und L. Németh. 


(Aus der III. medizinischen Klinik der k, ungar, Universitat Budapest.) 


(Eingegangen am 25. Juni 1925.) 


1. Einflu8 der Temperatur. 

Um zu priifen, inwiefern die Temperatur die Zellpotentiale zu 
beeinflussen imstande ist, haben wir Frésche verwendet, welche wir 
einerseits bei tiefen, bis zu 0° reichenden, andererseits bei Zimmer- 
temperatur (22°C) gehalten haben. Die Tiere wurden mit Wasserblau 
behandelt bzw. chemoskopiert und nach Ablauf det Versuchsfrist 
getétet und die Organe nach der tiblichen Methodik sowohl makro- 
skopisch wie mikroskopisch untersucht. 

Wir méchten Ergebnisse dieser Versuchsreihe antizipieren und 
zusammenfassend folgendes hervorheben : 

In saémtlichen Organen der abgekiihlten Tiere zeigte sich eine 
schwachere Firbung wie beim Kontrolltier (bei Zimmertemperatur). 
In einem einzigen Falle wies die Leber des abgekiihiten Tieres eine 
stiirkere Firbung auf. Besonders auffallend ist der Unterschied bei den 
Nieren, indem diese bei Zimmertemperatur in den gewundenen Kaniil- 
chen eine schéne kérnige Farbung erkennen lieBen, wogegen eine solche 
bei 0° C nie zustande kam. Als ein weiterer Unterschied ist folgendes 
zu verzeichnen: Bei Zimmertemperatur sind die Glomeruli der Niere 
ganz farblos, dagegen zeigen sie bei 0° C stets eine blaBblaue Fiarbung. 

Auch die subkutanen Bindegewebe und das Interstitium der Par- 
enchymorgane zeigen auffallende Differenzen in der Intensitat ihrer 
Farbungen. Wichtige Resultate ergaben die Untersuchungen der ein- 
zelnen Organe im frischen Zustande. Bei 0°C sind die mikroskopischen 
Bilder ganz farblos, und sie bleiben nach erfolgter Regeneration ent- 
Feder unverandert oder nur ganz schwach blau tingiert. Diese Organe 
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binden also kaum das Carbinol. Der Einwand, daB sich die Farbstoffe 
nicht in Carbinole umgewandelt haben, ist nicht berechtigt, da das 
farblose Carbinol im Serum der Tiere durch Salzsaéurezusatz leicht 
nachweisbar ist. Die Organe des Kontrolltieres (bei 22°C) erscheinen 
im frischen Zustande unter dem Mikroskop ebenfalls farblos, hingegen 
regenerierten aber die Farbstoffe mit starker, bis ++, + ++ reichender 
Intensitat. 

Uber das Verhalten des Urins ist zu verzeichnen, daB derselbe 
sowohl in farblosem wie in gefirbtem Zustande ausgeleert wurde. 


Wir méchten als Beispiele folgende Versuche anfiihren: 


1. Versuche bei 0°. 
a) Kalteversuch 1. 
20, April 1924. Frosch Nr. 1. Im Eisschrank (0°) gehalten. Gewicht 70g. 
Um 8 vormittags 0,5 ccm 2,5proz. Wasserblau subkutan. 


« 2 m O54 » BS an *” 
» 3 o” 05 ., 235 ” 
» 2 nachmittags 0,5 ,,. 2,5 ,, - * 


Das Tier ist ganz erstarrt. 


Um 4° nachmittags 0,5 ccm 2,5proz. Wasserblau subkutan. 





’° 6 ’° 0,5 °° 2.5 ’° ’” 9° 
ee iis das Tier ist ganz starr, lebt und reagiert auf 
Beriihrung, Decapitation, Sektion. 
In frischem tac 7 ; 
Organe Te ner Im frischen Zustande Nach Fixierung 
makroskopisch mikroskopisch mikroskopisch 
Herzvorkammer . -- — — 
Herzkammer .. -- — — 
nr 2 bh Ss 6 « « a | Farblos, regeneriert: das In den Leberkapillaren, in 
Interstitium blaf blau- den Bindegeweben und in 
lich tingiert den Kupfferschen Zellen 
eine blasse blaue Farbung 
Beak se ee oe _ an 
Lunge...... -- — = 
Genitalien. ... — —_ ae 
. ee ere at Rinde nativ: farblos, In den gewunden Kanilchen 
; regeneriert: mittel- keine Farbung, Glomeruli 


maBig diffus tingiert 


sind mittelmaBig blau tin- 
giert. 





b) Versuch. 


Frosch Nr, 2. Im Eisschrank (0°C) gehalten. Gewicht 65g. 
Um 8 vormittags 0,5cem 2,5proz. Wasserbleu subkutan. 
— “ a * a * 

— "a a ' a s ee 

» 2 nachmittags 0,5 ,, 2,5 ,, ae “ 


Das Tier ist ganz erstarrt. 

Um 4" nachmittags 0,5 ccm 2,5proz. Wasserblau subkutan. 
ss 6 ” 0,5 %° 2,5 ° 
» 8 Decapitation, 


” 


Scktion. 
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In frischem In frischem 
Organe Zustande Zustande Nach Fixierung mikroskopisch 
makroskopisch mikroskopisch 
Herzvorkammer . — _ _— 
Herzkammer — — — 
Leber . farblos farblos In den Leberkapillaren cine 
blasse blaue Farbung 
i ae _— _ _ 
Lunge . _— _— — 


Glomeruli sind blau gefarbt 


Genitalien . 
Niere ... 


2. Versuch bei 22° C. 
a) Versuch. 


Frosch Nr. 1. Bei Zimmertemperatur (22°C) gehalten. Gewicht 60 g. 





Um 8" vormittags 0,5 cem 2,5proz. Wasserblau subkutan,. 
10 ” O05 , 35 w ” » 
» 12 ” 05 , 2,5 ,, - 
we 2 nachmittags 0,5 ,, 2,5 ,, 3: a 
“SS ” 0,5 , 2,5 5, o 
. 6 ” 0,5 ” 2,5 ” , ” 
.? 8 ” 0,5 %° 2,5 9° 99 ” 
a - Decapitation, Sektion. 
In frischem les! y, iwi 
Organe Nem In frischem Zustande Nach Fixierung 
makroskopisch mikroskopisch mikroskopisch 

Herzvorkammer . +++ a _ 

Herzkammer cee — _ 

Leber ++ Eine sehr blasse blaue Sehr schéne kérnige Farbung 
Farbung, regenericrt in den Kupfferschen Zellen 
++++ (diffus) 

a ee ft Pcs = 

eee ae +++ _ wal 





b) Versuch. 
Frosch Nr. 2. Bei Zimmertemperatur (22°C) gehalten. Gewicht 65 g. 


Um 8 ® vormittags 0,5 ccm 2,5proz. Wasserblau subkutan. 


a. - oe * foo - ee 
12 - | a? oe me 

» 2 nachmittags 0,5 ,, 2,5 ,, " 

a ” ae =» a ‘a " 

* 6 a C5 « Ie w » » 

» 8 Decapitation, Sektion, 


1* 
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In frischem In frischem Zustande Gefrierschnitte 
Organe Zustande ; 
makroskopisch mikroskopisch mikroskop'sch 
Herzvorkammer . tos — — 
Herzkammer .. ++ — — 
i a a - Farblos, regencriert : Sebr starke, kornige Farbung 
++, fleckige blaue in den Leberkapillaren und 
Tinktion Kupfferschen Zellen 
os ee ++. — — 
OO ee +++ — — 
Genitalien . . ‘ +p — _ 
| a +--+ Nicht regeneriert: blaB- = Sebr schéne kérn'ge Farbung 
blaue, diffuse Farbung, in den gewundenen Kanal- 
regeneriert: _starke, chen; Glomeruli sind farb- 


blaue diffuse Farbung los 


Auf Grund der angegebenen Resultate diirfen wir wohl annehmen, 
daB bei der Abkiihlung im allgemeinen in den Organen eine Erhéhung 
der Potentiale stattfindet. Nur die Glomeruli der Niere zeigen eine 
Potentialabnahme. Ausfiihrliche Versuche, welche von Karczag und 
Paunz iiber die Regulierung der Zellpotentiale ausgefiihrt wurden, 
ergaben, daB in diesen der Sauerstoff eine wichtige Rolle spielt, und 
es war daher naheliegend, die durch Abkihlung erzielten Potential- 
abnahmen mit dem Sauerstoffwechsel in Zusammenhang zu bringen. 

Bei der Abkiihlung wird in der Tat Sauerstoff gespeichert, wie unter 
anderen die Versuche von Fischer gezeigt haben, bei welchen der Ischiadicus 
wahrend der Abkiihlung Sauerstoff speicherte. Diese Tatsache léBt sich 
mit den vitalchemoskopischen Befunden gut in Einklang bringen, welche 
somit als Stiitze fiir die Hypothese, welche fiir die Erhéhung des negativen 
Zellpotentials den Sauerstoff verantwortlich machen, dienen. Um dies- 
beziiglich auch durch Reagenzglasversuche eine Unterlage zu schaffen, 
haben wir Experimente ausgefiihrt, in denen wir in gesonderten Proben 
reinen Sauerstoff bzw. Kohlensiure durch 0,l prom. Lésungen unsere 
Farbstoffe streichen lieBen. Das kurze Ergebnis dieser Versuche: der 
Sauerstoff entfarbt die elektropen Farbstoffe (Fuchsin 8, Lichtgriin, Wasser- 
blau) und Kohlenséure regeneriert die Carbinole. 

Es ist hier nicht der Ort, auf die Einzelheiten der sich abspielenden 
chemischen Erscheinungen naher einzugehen, es geniigt ein Hinweis auf 
die Tatsache, da8 der molekulare Sauerstoff eine Umlagerung der Sulfo- 
sdurefarbstoffe zu bewirken vermag, und daB die Kohlenséure in vitro 
als Antagonist wirkt. . 


Inwieweit bei den bezeichneten Versuchen die Wasserstoffionen- 
konzentration der Zell- und Gewebssifte eine Rolle spielt, wird in 
spateren Mitteilungen mitberiicksichtigt. 

Was im speziellen die mikroskopischen Nierenbilder betrifft, bei 
denen bei der Abkiihlung eine Inversion des vitalfirberischen Bildes 
erzielt wurde, so méchten wir hervorheben, daB wir dieselben Er- 
scheinungen auch bei der Splanchnicusreizung, sowie bei der héchsten 
Sauerstoffarmut des Organismus (Agonie, Narkose) beobachtet haben, 
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und daB wir diese mit der Potentialabnahme der Glomeruli in Zu- 
sammenhang bringen konnten (s. spater). 


2. Vitalchemoskopie und innere Sekretion. 


Um den EinfluB, welcher auf die Zellpotentiale durch die inner- 
sekretorischen Organe ausgeiibt wird, zu priifen, gingen wir wie folgt vor. 


a) EinfluB der Schilddriisenexstirpation. 

In einem Versuche untersuchten wir einen thyreoidectomisierten 
Hund. In einer weiteren Versuchsserie wurde die Vitalchemoskopie 
unter kiinstlicher Adrenalinwirkung ausgefiihrt. 

MittelgroBer schwarzer Hund, wiegt etwa 6kg. Schilddriise am 
20. April 1924 total entfernt (mit Hinterlassung von zwei Epithel- 
kérpern). 

Eintagsversuch mit Wasserblau. Begonnen am 29. Juli 1924 (also 
2 Monate nach der Operation). 


Um §&® vormittags 100 cem 2,5proz. Wasserblau subkutan. 


» 0 » 100 , 2,5 5, * ” 

or 12 ” 100 ” 2,5 ? %° %” 

» 2 nachmittags 100 ,, 2,5 ,, a a 

9° 4 9° 100 ’> 2,5 ° %°> ’° 

’° 6 ’° 100 ° 2,5 °° ’° ? 

> 8 9° 100 ’° 2,5 °° ’? ? 
Sektion. 


Mikroskopisch untersuchte Organe: Niere, Leber, Milz, Genitaldriisen, 
BlutgefiBe, Bindegewebe, Peritoneum, Nebennieren, Knochenmark, Gehirn, 
Herz, Lungen. 

‘Alle diese Organe zeigen keine Abweichung weder in bezug auf 
die Verteilung noch auf die Intensitét der Firbung. Wir haben be- 
sonderes Augenmerk auf die Farbung der myxédematésen Binde- 
gewebe gerichtet. Die Bindegewebe firben sich wie gewéhnlich mit 
Wasserblau sehr gut, bzw. beluden sich reichlich mit Wasserblau- 
earbinol, welches gut zu regenerieren war. 


b) Versuche mit Adrenalin. 


Meerschweinchen Nr. 1. Gewicht 600g. Datum des Versuchs 19. Juni 
1924. Farbstoff Wasserblau. 


Um 10530’ 1,0cem 2,5proz. Wasserblau + 0,00001 g Adrenalin intravenés. 


— £0 0eee o TB ‘g + 0,00001 ¢ o” 
~ 2 eke. SE wo i + 0,00001 g % 
- as oe oe. BE * + 0,000 01 ¢ ” * 
—. % 4 Be - + 0,00001 g o» ” 
to. 6 BS - + 0,00001 ¢ ” ” 
oo: SBC. 08 oO ws - + 0,00001 g ”» ” 


, 12 40 Exitus. Sektion. 
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Harn: gelblich gefarbt, durch Salzsiurezusatz nicht regeneriert. 

Niere (makroskopisch): Rinde blaBblau, granuliert. Die Marksubstanz 
ist in der &uBeren Zone ungefarbt, in der inneren deutlich blau gefirbt. 

Die fixierten und regenerierten Gefrierschnitte zeigten folgendes Bild: 
die Glomeruli diffus, undeutlich blaBblau tingiert, die gewundenen Kanialchen 
der Rinde ungefirbt, ebenso diejenigen der Marksubstanz. In den iibrigen 
Organen des Tieres (Leber, Lunge, Milz, Niere, Genitaldriisen, BlutgefiBe, 
Bindegewebe, Peritoneum, Nebennieren, Knochenmark, Gehirn, Herz) waren 
keine Abweichung von der Norm beziiglich Verteilung und Intensitét der 
erzielten Farbungen nachweisbar. 

Meerschweinchen Nr. 2. Gewicht 550g. Beginn des Versuchs 20, Juni 
1924. Farbstoff Wasserblau. 


Um 8545’ 2,0cem 2,5proz. Wasserblau + 0,01cem 1 prom. Adrenalin intrav. 


» COCO BSR, B25 .. - ee + DE ee os o 
» ©EO SS, 25 wo % +90,01 , 1 45 ” ” 
» PRS « BE s en GSS 2 ws eo o 
» 945 2.0 ,, 2,5 _ +05 « 4 0 o o» 


, 10 05 Exitus. Sektion. 
Harn; farblos, auf Salzsiurezusatz bliulich gefirbt. 
Niere (makroskopisch): Rindensubstanz ++, Marksubstanz + + 


gefarbt. 
Der fixierte und regenerierte Gefrierschnitt zeigte folgendes mikro- 


skopische Bild: Glomeruli stiarker blau tingiert, die Rindenkanalchen 
schwach blau gefairbt. Die Harnkanalchen der Marksubstanz ungefirbt. 

Die iibrigen Organe des Tieres zeigten ebenso wie diejenigen des 
vorigen Versuchs keine Abweichung von der Norm’), 

Diese Versuche ergaben also nur beziiglich der Niere ein auf- 
fallendes Ergebnis, welches nicht als zufalliges gedeutet werden kann. 
Karczag und Paunz haben bereits. in eingehenden Versuchen iiber die 
Biologie der Nieren den Nachweis dafiir erbracht, daB die Reizung 
des Splanchnicus eine Inversion des mikroskopischen Bildes bewirkt. 
Normalerweise besitzen die Glomeruli keine Carbinolotropie, und nur 
die Tubuli besitzen eine elektive carbinolotrope Eigenschaft, wodurch 
in regenerierten Praparaten die Glomeruli ungefarbt, die Tubuli intensiv 
gefarbt erscheinen. Bei der Splanchnicusreizung entsteht aber ein 
Inversionsbild, die Tubuli verlieren ihre carbinolotropen Eigenschaften, 
sie erscheinen unter dem Mikroskop als kaum gefarbte oder ungefarbte 
Elemente, wogegen die Glomeruli im mikroskopischen Bilde eine deut- 
liche intensive Farbung aufweisen. Dieses Verhalten der Nierenelemente 
bei der Splanchnicusreizung wurde mit dem Sauerstoffwechsel in Zu- 
sammenhang gebracht, und in gleichem Sinne méchten wir auch die 
Ergebnisse unserer Adrenalinversuche an den Nieren deuten. 


1) Die Tiere besitzen eine verschiedene Adrenalinempfindlichkeit. 
Acht Meerschweinchenversuche ergaben zweimal ein positives Resultat. 
Vier Kaninchenversuche verliefen zweimal negativ und zweimal waren in 
den Glomerulis embolische Prozesse nachweisbar (Farbstoffkérner). 
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Mit Ausnahme der Niere la6t sich also unter Adrenalinwirkung 
in den iibrigen Organen bzw. in der Verteilung und Intensitiét der 
Farbungen keine Abweichung von der Norm beobachten. Die ge- 
wonnenen mikroskopischen Nierenbilder sind mit denjenigen der 
Splanchnicusreizung identisch, und es ist demnach anzunehmen, dab 
das Adrenalin die Potentiale der Nierenelemente durch Beeinflussung 
ihres Sauerstoffwechsels verandert. 


c) Versuche mit Insulin. 
Diese Versuche sollten iiber zwei Fragestellungen AufschluB geben: 


1. Wie beeinflu8t die chronische Behandlung der Versuchstiere 
mit Wasserblau die nach Insulininjektion auftretende Zuckerverarmung 
des Blutes und der Organe. 

2. Ist eine vitalfirberische Anderung des insulinbehandelten 
Tieres im Stadium der Hypoglykimie zu beobachten ? 


Zu 1. Versuch am chronisch vitalgefarbten Tiere, 

7. November 1924. Hund, 8kg, weiblich, wird 3 Monate lang mit 
2,5proz. Wasserblau behandelt. Am oben angegebenen Tage erhielt das 
hungernde Tier nachmittags um 5 Uhr 15 Einheiten Insulin Lilly. Eine 
Stunde nachher wurde der Blutzucker bestimmt und das Tier durch Ver- 
blutung getétet, sofort seziert und die Organzuckerbestimmungen nach 
Hetényi- Bardt vorgenommen., 


Blutzucker . . ... . . 0,011 Proz. 
Lebersucker. ..... . 0,503 ,, 
Muskelzucker .... . . 0,094 ,, 
Herasucker ......+.+96,117 ,, 


Das hungernde Kontrolltier (7 kg, weiblich) erhielt dieselbe Insulin- 
dosis in derselben Tagesstunde und zeigte folgende Analysenwerte: 


Blutzucker ..... . . 0,035 Proz. 
Leberzucker. ..... . 0,818 ,, 
Muskelzucker. . ... . 0,187 ,, 
Herasucker....... 0,333 ,, 


Wie aus diesem Versuch zu ersehen ist, ist das mit Wasserblau 
chronisch vitalgefarbte Tier gegen Insulin sensibilisiert. 

Diese Versuche stehen im guten Einklang mit denjenigen, welche 
in Toronto von M.D.Orr und L. Karczag an _ vitalgefirbten Tieren 
vorgenommen wurden und auf deren Analyse endernorts eingegangen 
wird. 

Zu 2. Diese Versuche wurden an Kaninchen vorgenommen. Ein 
Versuch wurde zur Entscheidung der Frage angefiihrt, ob 2 Stunden 
nach Verabreichung einer groBen Insulindosis die Vitalfarbung des 
Tieres eine Anderung erleidet. 


Das Tier (1,5 kg, weiblich) erhielt am 9. Oktober 1924, nachmittags 
um 4 Uhr 25 Einheiten Insulin Lilly subkutan. Um 6 Uhr wurde ein 
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Stundenversuch vorgenommen. Die makro- und mikroskopische Unter- 
suchung der Organe ergab keine vitalfiirberische Abweichung von der Norm. 

Ein zweiter Versuch wurde mit einem chronisch mit Wasserblau 
gefirbten Tiere vorgenommen, um zu sehen, ob eine Verschiebung der 
Vitalfarbungsbilder unter Einwirkung einer groBen Insulindosis zu beob- 
achten ist. 

Das Tier (1,5 kg, weiblich) erhielt vom 14. bis 18. Oktober 1924 
tiglich 20 ccm 2,5proz. Wasserblau subkutan injiziert. Am 18. Oktober, 
nachmittags um 4 Uhr erhielt das Tier subkutan 100 Ejinheiten Insulin 
Chinin, Nachmittags um 6 Uhr, also 2 Stunden nach erfolgter Insulin- 
einspritzung, Verblutung, Sektion. Die makro- und mikroskopische Fiirbung 
der Organe ergab keine Abweichung von der Norm, 


Kurze Zusammenfassung. 

Versuch 1 zeigt, daB das chronisch mit Wasserblau vital gefirbte 
Tier gegen Insulin sensibilisiert ist. 

Versuch 2 zeigt, daB 2 Stunden nach einer groBen Insulindosis 
(25 Einheiten) keine makro- und mikroskopische Anderung des vital- 
farberischen Bildes mit Wasserblau im Stundenversuch stattfindet. 

Versuch 3 zeigt, daB eine groBe Insulindosis (100 Einheiten) 
Vitalfarbung eines chronisch mit Wasserblau gefirbten Tieres nicht 
verandert. 


8. Einflu8 der Réntgenstrahlen. 


Halberstéditer und O. Woljsberg') konnten bereits nachweisen, daB 
die vitale Farbbarkeit der Gewebe bei Miiusen gegen Trypanblau eire 
Anderung erleidet, und da8 diese sich vornehmlich in einer Anderung 
der Farbungsintensitét erkenntlich macht. Schmidt*) fand, daB sich 
die Kupfferschen Zellen des Bindegewebes nach der Bestrahlung mit 
Trypanblau intensiver firben. Nach Schmidt zeigen die bestrahlten 
Tiere eine granulierte Fairbungsart entgegen der diffusen der normalen 
Tiere. 

Wir machten es zur Aufgabe, die Potentialinderungen, welche 
durch die Réntgenstrahlen zweifelsohne erzeugt werden, vitalchemo- 
skopisch nachzuweisen. Die Versuche, bei denen uns Herr Assistent 
Ratkéczi eine gefillige Hilfe leistete, wurden wie folgt ausgefiihrt. 


Versuch 1. 
Meerschweinchen, Gewicht 420 g. 
Réntgenbestrahlung am 2. Juni 1924, nachmittags um 4 Uhr, 10 Mi- 
nuten lang. (Radiotransverter, Metrorréhre, 170kW. M.A. 4, Fokus- 
weite 35cm, ohne Filter.) 
1) Halberstddter und O. Woljsberg, Zeitschr. f. ges. exper. Med. 32/88, 
1923; Fortschr. a. d. Geb. d. Réntgenstr. 1922. 
*) Schmidt, Strahlentherapie 12, 1921. 














Farbung am 


3. Jun 
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i 1924, morgens 


wahrend 12 Stunden injiziert). 
Um_ 6 30’ vormittags 8,5 ccm Wasserblau subkutan. 


das 


» 8 30 " 8,5 
» 10 30 : 8,5 
» 12 30 nachmittags 8,5 
a. ae . 8,0 
» 430 a 8,4 


Das Tier fiihlt sich zie 
Tier getétet, nachher sofort Sektion. 


smilich gut. 





3) 


(50,4ccm Wasserblaulésung 


or 


Um 6 Uhr 30 Min. nachmittags wurde 





Nr. 


CmM-+310 018 wow 


Organe 


ns. £ ¢ % 
Bindegewebe 
Muskel . . . 
Sehnen . 
Fascien . 
Peritoneum . 
Pleura . 
Perikardium 
Herzmuske!l . 
Endokardium . 
Herzklappen 
Aorta ascen- 
dens 
Aorta pulmo- 
nalis . d 
Aorta descen- 
dens 
Lunge 


Bronchien 
Trachea 
Larynx... 
Schilddriise . 
Zunge .. 
Radien . 
Ocescphagus . 
Magen-cardia . 
Magenpylorus . 
Duodenum . , 
Jejunum . 


Tleum . 
I i aha 
Beer « 6a 


In frischem 
Zustande 
makroskopisch 


+ 
+4 


ae 
os 


+ + 


diffuse 


In frischem 
Zustande 
mikros 
skopisch 


Makroskopisch | 
fixiert und | 
regeneriert 


++++ 
ppt 
£ 
a 
tat 
+ 
aaa 
++ 
— 
a 
++ 


++ 

a 

aa 
+ 


rows 
+++ 


+++ 


h 


+44 
+++ 
Taz 
+++ 
+++ 


Fixierte Gefrierschnitte 


Normales Bild: Elastische Fasern 
mittelstark gefarbt, Muskulatur 
ungefarbt 


Lungenparenchym und die al 
veolaren_ Epithelzellen sind 
farblos. Perichondrium u. Sub- 
mukosa sind schwach gefarbt. 


Bindegewebe gefirbt. Epithel- 
zellen farblos 


Normales Bild: Auf der Alaun- 
karminkontrastfarbung ist 
sichtbar, dafi die Leberzelien 
ganz intakt sind. Sie weisen 
weder cine parenchymatése 
Degeneration, noch andere 
Entartungen auf 
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a 
_ y 
& eo tec 
Z 3 S > oe Makroskopisch 
Nr Organe Z £3 — fixiert und Fixierte Gefrierschnitte 
eN4 skopisch —— 
=] 
30 Gallenblase., . ++ +++ 
31 Pankreas... + + 
DRM ¢ «0s < + 
33 Nierenmark. . | diffuse ++ 
34 Nierenrinde, . 44 +++ Normales Bild: Die gewundenen 
(stellenweise Kanalchen der Rinde sind stark 
titcae | pmo Gomer, Met 
sodiive Steeten) | Bownensde Kegedd ‘et teil: 
weise halomondformig gefa. bt. 
$5 || Ureter . . . .|| ++ dnd 
36 Harnblase . . +-+-+ +++ 
37 Ovarium ... + + Bindegewebe ist stark gefirbt, 
Parenchym bla®Sblau tingiert 
38 |Tuba-... .j| ++ +++ 
39 Gebaérmutter .) ++ +++ 
40 Nebenniere . . |) ++ +++ 
41 Hypophysis 0 0 
42 Carotisdriise 0 0 
43 Knochen... 0 0 
44 Periosteum, . + th 
45 Knochenmark . 0 0 
46 Gehirn . 2 0 + 
Ge Be ae = <2 + +4 
48 Augen (retina) 0 0 
49 Augen (sklera) 4+ oe 
50 Liquor cerebro- 
spinalis .. 0 — 
51 Humoraquaeus|) 0 — 
Pee, 6 Ss + | regeniert 
ss iz r+ 
arm... . -|+-+-+| regeniert 
+ ++++ 


Diese Untersuchungen ergaben also in bezug auf die Vitalchemo- 
skopie folgendes: 

Die biologische Wirkung der Réntgenstrahlen lieB sich nach unserer 
Methodik mit Wasserblau, trotzdem die Tiere eine deletire Strahlen- 
dosis erhielten, nicht nachweisen. In der Leber und Niere und selbst 
in den gegen Réntgenstrahlen empfindlichen Eierstécken der Ver- 
suchstiere waren keine histologische Veranderungen nachweisbar. 
Die Versuchsergebnisse von Schmidt, wonach die Fiarbung bei 
den bestrahlten Tieren kérnig ist, bei nicht bestrahlten diffus, 
konnten wir nicht bestatigen, wir fanden die Fiarbung auch der 
normalen nicht bestrahlten Kontrolitiere (Wasserblau, Trypanblau) 
granuliert. 
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Nach den Versuchen von Hajés und Németh") treten in der Leber 
wahrend des anaphylaktischen Zustandes der Meerschweinchen vaskulire 
Erscheinungen, wie Stauung, Nekrose, auf, welche einerseits zu normaler- 
weise nicht vorhandener kérniger Farbung der Parenchymzellen, 
andererseits zur Farbung der nekrotischen Partien fihren. 


4. Einflu8 des intravenés einverleibten Chinins, 
(Gemeinschaftlich mit Dr. Roboz und v. Zilahy.) 


Es war wichtig, die Frage einer experimentellen Priifung zu unter- 
ziehen, ob die Wirkung des Chinins im zellchemoskopischen Versuch 
zum Vorschein kommt, ob somit die Zellpotentiale durch den Chinin- 
einfluB eine nachweisbare Anderung erleiden. Folgende zwei Versuche 
wurden ausgefiihrt. 

a) Versuch, 

Meerschweinchen, Gewicht 440 g, wurde mit Saéurefuchsin und Chinin 
intravenés injiziert. 

8"15’ vormittags 0,5ecm 1,5proz. Chininum-hydrochlor.-Lésung intrav. 


8 45 - 8,0 ,, Saurefuchsinlésung subkutan injiziert. 
10 15 - 0,5 ,,  1,5proz. Chininum-hydrochlor.-Lésung intrav. 
10 30 “4 8,0 ,, Saurefuchsinlésung subkutan injiziert. 
12 15 * 0,5 ,,  1,5proz. Chininum-hydrochlor.-Lésung intrav, 
12 30 8,0 ,, Saurefuchsinlésung subkutan injiziert. 


15 nachmittags 0,5 ,,  1,5proz. Chininum-hydrochlor,-Lésung intrav. 


l 

2 00 o” 8,0 ,, Séurefuchsinlésung subkutan injiziert. 

4 30 * 10,0 ,, a m oe 

4 30 a 1,0 ,,  1,5proz. Chininum-hydrochlor,-Lésung intra. 
5 30 -. 1S :-.- he a in < »  subkut. 
5 30 ‘ 10,0 ,, Saurefuchsinlésung subkutan mages 

6 30 ; 10,0 ,, is » i » 

6 30 ms 1,0 ,, 1,5proz, Chininum-hydrochloré Lésung intrav. 
7 30 - 1o , 15 » 0 *» i» *» 

7 45 - SS 3a oye = - pa ” 

8 30 Ps Sektion. 


Versuchsresulitat; Weder makroskopisch noch mikrovkopisch keine 
Abweichung vom Normalen. 
b) Versuch. 
Meerschweinchen, Gewicht 500g, erhielt Wasserbiau mit Chinin, 
8°00’ vormittags 10,0cem 2,5proz. Wasserblau subkutan injiziert. 


8 35 o 0.4 ,, 0.5 ,, Chinin. hydrochlor. intravends injiziert. 
10 00 i 10,0 ,, 2,5 ,, Wasserblau subkutan injiziert. 
10 35 ” 0,4 ,, 0.5 ,, Chinin. hydrochlor. intravendés injiziert. 
12 00 - 10,0 ,, 2,5 ,,  Wasserblau subkutan injiziert. 
12 35 nachmittags 0,4 ,, 0,5 ,, Chinin. hydrochlor, intravindés injiziert. 


3 45 9 C4 » OF w o o * ” 





1) K. Hajés und L, Németh, Zeitschr. f. ges. exper. Med, 45, 1925. 
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400° nachmittags 15,0 cem 2,5proz. Wasserblau subkutan injiziert. 





4 45 aS A...) een Chinin, hydrochlor. intravenés injiziert. 
5 30 ne 15,0 ,, 2,5 ,, Wasserblau subkutan injiziert. 
9 00 uf Sektion (nach Entblutung). 
Organe Makroskopiech Getrierschnitte in frischem Getrierschnitte nach 
Zustande der Fixierung 
Haut . 4+++4 
Peritoneum . 4+ +. 
Dickdarm + 
Diinndarm . . 0 
Milz 0 Hise, Bindegewebe + 
Magen . + 
Leber . - Dasselbe 
Nierenrinde spon Blaue Farbung in Tubuli contorti 
Nierenmark + Dasselbe 
Nieren -- Normales Bild 
Blase . ‘ ot Dasselbe 
Sa — Endo» u. Pericardium + 
Lunge — 
Aorta. — 
Trachea + 
Schilddriise . 0 
Nebenniere . 0 
Knochen .. . 0 
 - ar 0 
Fascien . ‘ + 
Gehirn (dura). 0 
Hypophysis . 0 
Auge . a 0 


Das Ergebnis dieses Versuchs war also dasselbe wie im vorigen 
Versuch, daB das intravenés verabreichte Chinin das indirekt vital- 
gefirbte Bild nicht zu beeinflussen vermochte. 


Anhang. 


Versuche zum Ausbau der Vitalchemoskopie. 


(In Gemeinschaft mit Dr. Roboz und v. Zilahy.) 


Der Zweck dieser Untersuchungen war, unsere Chemoskopreihe mit 
neuen Farbstoffen zu bereichern, und wir haben deshalb neue, bisher nicht 
gepriifte Farbstoffe, welche sich in Vitroversuchen als elektrope Ver- 
bindungen erwiesen, zu unseren Untersuchungen herangezogen. Diese 
Verbindungen werden folgende Triphenylmethanfarbstoffe sein: 
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Alkaliviolett, 


2. Brillantreinblau, 
3. 
4. 
5. 
6. 


Brillantwalkgriin, 
Echtlichtgriin, 
Nachtgriin, 
Neublau. 


Die Substanzen wurden zuerst an Mausen, sodann an Meerschweinchen 
auf ihre Fahigkeit, ob sie sich als Carbinole in bestimmten Zellen anhiufen, 








ge 
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gepriift. Die befolgte Methodik war mit derjenigen identisch, welche von 
Karczag und Paunz bereits mitgeteilt wurde. 
Im folgenden méchten wir unsere Versuchsprotokolle mitteilen: 


1. Versuche mit Nachtgriin. 
Maus, Gewicht 240g, wurde mit Nachtgriin behandelt. 
Um 7" vormittags 0,5ccm 2,5proz. Nachtgriin subkutan injiziert, 


‘ 
- 9 as i eee ° eae os - - 
“—e = — =. oe te . - - 
= 1 nachmittags 1,0 ,, 2,5 ,, ” , ” 
a ™ ' as ° ie e ” 
—— - LS» B58 w - » » 
ie 7 ms Chloroformnarkose. Sektion. 


Meerschweinchen, Gewicht 250 g. 
Um 915‘ vormittags 1lccem Iproz. Nachtgriin intravenés injiziert. 


12 00 ’? 2 ’? l .° 2] ’°? %°- 
z 1 OO nachmittags 2 ,, 1 ,, - a ov 
mi 1 30 aa Sektion. 


Blase ++, Lunge 0, Herz 0, Trachea +, Osophagus +, Aorta +, 
Darm ++, Nierenrinde ++, Nierenmark +, Nebenniere +, Magen + -+-. 
Kurze Zusammenfassung: Keine nennenswerte mikroskopische Farbung 
der Organe. 
2. Versuche mit Alkaliviolett. 
Meerschweinchen, Gewicht 250 g. 
Um 9% vormittags leem Iproz. Alkaliviolett intravenés injiziert. 





. on és oo =. Se am » ” 
» 12 ee am o - 
4 nachmittags 2 ,, 1 ,, - i si 
5 "= Sektion (die Venen sind unbrauchbar). 
Organe ‘hae aa Hach Ciniorans 
makroskopisch mikroskopisch mikroskopisch 

Bauchhaut . + 

Diinndarm. ....,. + 

ee + 

iG oo 6 2 +s +. «4 t 0 

Leber 5 Rive x 0 

Peritomeum ...... + + —_ — 

Leber eo ee me — — 

a t+? 0 ome 

ee ee ++? 0 _ 

Ce ++ — — 

NS 6? eas tel eh, dd > — — 

Nierenrinde ...... ++ — — 

Nierenmark .....- 0 — — 

Gs. 6 wae é% < 0 +? — 

2 rae eee 0 0 _— 

hee lag on ee ao 0 o— 


Kurze Zusammenfassung; Keine nennenswerte mikroskopische Farbung 


der Organe. 
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Maus, Gewicht 25g. 


2,5proz. Alkaliviolettlésung subkutan injiziert. 





” 0,5 ” 2, ’? ” ” ” 
12 30 nachmittags 1,0 ,, 2,5 ,, 9 - 
3 00 » 10 . 2,5 » - - 9» 
5 00 - SP: pe, Os 9p 8 - o» 
6 30 * LL os ae ws o» o - 
8 00 Chlorofor:maarkose. Sektion. 
, Unter dem ae ae 
Organe Makroskopisch Mikroskop Gefrierschnitte 
Peritoneum ‘ t 
Diinndarm . + 0 
Dickdarm + 0 
Magen. . ° = % 
Leber . . 0 0 
Pankreas ° + 
Milz . : 0 
Nierenrinde Nicht zu beurteilen 1) t? 
Nierenmark , . 
Lunge . 0 
Herz 0 
Uterus. . 0 
Harnblase , 0 
Hoden. 0 
Muskel ~ 0 
Kurze Zusammenfassung: Keine Farbung der Organe unter dem 
Mikroskop. 
3. Versuche mit Brillantreinblau., 
Maus, Gewicht 25g. 
7® vormittags 0,5 ccm 2,5proz. Brillantreinblau subkutan injiziert. 
9 ” 0,5 . 2,5 ” ” ” ” 
11 %” 1,0 > 2,5 ’? ’” oh] ” 
1 nachmittags 1,0 ,, 2,5 ,, o °° ” 
3 ” 1,0 ” 2,5 ” ” ” ” 
5 .° 2,0 ” 2,5 ? > °° ” 
7 “ Chloroformnarkose, Sektion. 


Kurze Zusammenfassung: 


mikroskopische Farbung der Organe sichtbar. 


4. Versuch mit Brillantwalkgriin. 
Maus, Gewicht 25 g. 
75 vormittags 0,5 ccm 2,5proz. Brillantwalkgriin subkutan injiziert. 


9 ~ 0,5 ,, 
11 0.5 . 
1 nachmittags 1,0 ,, 
3 si 0,5 ,, 
5 e RD .x 
6 ~ Exitus. 


ae « 
| a= 
a= 
| ia 
7) 
Sektion. 


Es ist weder eine makroskopische noch 


” 


” 








wae 


FF Aree 


a) 


_ 


she sh dheohanta stank? Af A tel tehes| 
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Organe Makroskopisch Unter dem Mikroskop | Gefrierschnitte mikroskopisch 
es + «ss +--+ | Kollagene Fesem ++, ad 
sonst di 
Darm a Se + oa — — 
nt < 6 6 @ be _— ia 
0 | In dem interlobularen Binde- 
webe dunkelgriine ovale 
ecke 
See _ _ — 
ees + s&s + Hiilse, Bindegewebe ++, on 
- sonst 0 
Useter 4... a — _ 
Lunge .... + — so 
OO Se ee 0 = = 
Oesophagus. . +4 — — 
| 
eo. _ < | — 
pes « 4 + diffus | In den Markkanilchen teil- 
weise dunkelgruneZylinder, 
Bindegewebstaser teilweise 
hellgrun 
Muskel ...., op | _ | a 


Kurze Zusammenfassung: Brillantwalkgriin weist in einigen Organen 
schwache elektive Farbungen auf. 


5. Versuch mit Echtlichtgriin. 
Maus, Gewicht 25 g. 
8 00 vormittags 0,5cem 2,5proz. Echtlichtgriin subkutan injiziert. 





10 00 a Ce. ew = es 9° 
12 00 * aa oe - 9 o 
3 00 nac hmittags us Se « - ” a 
5 00 - faa * 99 * ” 
6 30 a 1,0 ,, 1,0 “ s 
7 30 = Cc blerSersaneiboss. Sektion. 
Organe Makroskopisch | | Getrierschnitee Regeneriert Mikrcckuy 

Peritoneum . +4 

Diinndarm . . + 

Dickdarm. +t 

Magen + 

Leber . “eae oe - 0 at 

a eee 0 

Nierenrinde . ; +. 0 0 0 

Nierenmark . 0 0 + 0 

OS a ee 0 

a 6 iy 0 0 

Uterus . 0 

Pankreas . 0 

Muskel . ? + 

DS 0 » & ane + 

CO ee +? v2 

| Elestisch Fasern 


Kurze Zusammen jossung: Dieser Farbstoff besitzt eine ausgesprochene 
Elektivitét zu den elastischen Fasern der Aorta, im iibrigen sind die er- 
zielten Effekte nicht nennenswert. 


. 
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6. Versuch mit Neublau. 
Maus, Gewicht 25g. 


Um 8» vormittags 0,5 cem 2,5proz. Nachtblau subkutan injiziert. 


ot i as « an « 9 % 9 
» 12 ’ LD w BB x o9 a o» 
» 3 nachmittags 1,0 ,, 2,5 ,, - én = 


Zwischen 2 und 5 Uhr Exitus. Sektion um 5 Uhr. 





Organe Makroskopisch Unter dem Mikroskop Gefrierschnitte 
aaa a ae a+ Diffus +? 
Lunge .... oa “4. 0, mit sehr starker brauner 
Pigmentation 
ae . > | +? mit starker brauner 
Pigmentation 
BK as ig Se" eee 0 ' 
Re arg eas _- Bindegewebe +? 


Kurze Zusammenfassung: Neublau weist keine nennenswerte Farbung 
in den Organen auf. 

Weitere Versuche mit vorsichtigen Dosen dieses Farbstoffes zeigten, 
daB8 dieser auch in kleinen Dosen giftig ist und deshalb zur Anstellung 
von weiteren Versuchen ungeeignet. 


Zusammenfassung. 

Die Vitalchemoskopie wurde an einer Anzahl von Versuchstieren 
unter den verschiedensten Einfliissen ausgefiihrt, um zu sehen, welche 
Faktoren die Potentiale der Zell- und Gewebskolloide in selechem Grade 
zu verandern imstande sind, da8 dadurch Veranderungen in vital- 
fiirberischem Bilde zum Ausdruck kommen. Die Abkiihlung erwies 
sich in den Froschversuchen im allgemeinen als ein die Potentiale 
erhéhender Faktor. Nur die Glomeruli der Niere zeigten eine Potential- 
abnahme und dementsprechend eine Inversion des histologischen 
Bildes, eine Erscheinung, welche sonst im Stadium der héchsten Sauer- 
stoffverarmung des Organismus (Agonie, Narkose), ferner bei Splanch- 
nicusreizung der Niere, und schlieBlich nach unseren intravendsen 
Adrenalineinspritzungen beobachten konnten. Das Adrenalin beein- 
fluBte sonst nicht das vitalfarberische Bild, ebenso bewirkte die 
Thyreoidectomie sowie das intravenés injizierte ZJnsulin keine Ab- 
weichung des makroskopischen und auch des mikroskopischen Bildes 
von der Norm. Wasserblau vermochte aber, in Ubereinstimmung mit 
den Versuchen von Orr und Karczag, die Versuchstiere gegen Insulin 
zu sensibilisieren. 

Unter denjenigen Faktoren, welche keine vitalchemoskopisch 
nachweisbare Anderung der Organe hervorzurufen imstande waren, 
sind die Réntgenstrahlen und das intravendés injizierte Chinin zu nennen. 




















itte 
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SchlieBlich werden im Anhang Versuche angegeben, welche die 
Auffindung der elektropen Farbstoffe zu den vitalchemoskopisch- 
vitalfarberischen Versuchen betreffen. Diese erwiesen sich in den Tier- 
versuchen als giftige und somit unbrauchbare Verbindungen. 

Echtlichtgriin, Brillantreinblau, Alkaliviolett, Nachtgriin sind 
weniger giftig, kommen jedoch praktisch wegen der erzielten un- 
bedeutenden Fiarbungseffekte auch nicht in Betracht. 

Als das einzig brauchbare Glied der Reihe konnte nur Brillant- 
walkgriin erkannt werden, welches jedoch — beziiglich des Farbungs- 
effektes — im Vergleich zu unserem bereits gut bewahrten Fuchsin 8, 
Lichtgriin und Wasserblau keinen Vorteil bietet. 
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Uber die Beeinflussung der Zellpermeabilitit 
durch den Sympathicus. 
Von 
L. Karezag und \., Zilahy. 
(Aus der IIT. medizinischen Klinik der k, ungar. Universitit Budapest.) 


(Eingegangen am 25, Juni 1925.) 


Es ist das Verdienst von Asher und seiner Schule, die BeeinfluBbar- 
keit der Zellpermeabilitét durch den Sympathicus bewiesen zu haben. 


Jungmann und Meyer!) haben vor allem beziiglich der Niere experi- 
mentell nachgewiesen, daB die Ausscheidungsfunktion dieses Organs bei 
Hunden nach erfolgter Durchschneidung des Sympathicus eine erhebliche 
Verainderung erleidet. Die einseitige Splanchnicotomie bewirkt auf der 
verletzten Seite eine Vermehrung der Urinmenge und Zunahme der pro- 
zentualen Kochsalzausscheidung. Nach der Piqure, welche an und fiir sich 
eine Ausscheidung der dreifachen Urinmenge und der vierfachen Kochsalz- 
menge nach sich zieht, steigt auf der Seite mit erhaltenem Splanchnicus 
sowohl die Urin- wie die Kochsalzmenge, wogegen auf der durchschnitteren 
Seite keine Verinderungen mehr eintreten. 

In Versuchen neueren Datums hatte Asher*) diesbeziizlich der Speichel- 
driise der Katze den Nachweis erbracht, da8 die einseitige Sympathektomie 
eine Stérung der Kochsalzausscheidung auffallend beeinfluBt, indem an 
der svmpathektomierten Seite weniger Kochsalz ausgeschieden wird als 
an der unverletzten. 

Aus der Asherschen Schule gingen sodann Versuche hervor, in denen 
das Erscheinen von Farbstoffen in dem wvorderen “Kammerwasser nach 
erfolgter Sympathektomie untersucht wurde. 

Y. Hara*) fand, daB intraperitoneal einverleibtes Fluorescein an der 
operierten Seite viel spiter erschien als an der nicht operierten Seite. 
Kajikawa*) hatte iibrigens diesen Befund Haras nach intraperitorealer 
Injektion des Fluoresceins ebenfalls bestiatigen kénnen. Yamamoto®) in- 
jizierte nach erfolgter einseitiger Sympathektomie das Fluorescein beider- 
seits subkutan, 


1) Jungmann und Meyer, Arch. f. exper. Path. u. Pharm, 73, 49, 1913. 
2) Asher, Abelin und Scheinfinkel, diese Zeitschr. 151, 112, 1924. 

3) Y. Hara, diese Zeitschr. 126, 281, 1921/22. 

*) Kajikawa, ebendaselbst 133, 391, 1922. 

5) Yamamoto, ebendaselbst 145, 201, 1924. 
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AnlaBlich der neuen indirekten Vitalfarbungsversuche von Karczag 
und Paunz') konnte die funktionelle Abhangigkeit der Sekretion und 
Zellpotentiale der Nierenelemente vitalfarberisch erkannt werden. 
Normalerweise binden die Nierenepithelien das Triphenylmethan- 
sulfosiurecarbinol, wogegen die Glomeruli keine Bindungsfihigkeit 
gegeniiber dieser Substanzen besitzen. Dementsprechend erscheinen 
in den behandelten mikroskopischen Praparaten die Tubuli gefarbt, 
die Glomeruli ungefarbt. Wird nun der Sympathicus einseitig stark 
gereizt und fiihrt man die indirekte Vitalfarbung unter solchen Verhalt- 
nissen aus, so findet man unter dem Mikroskop eine vollstandige In- 
version des Bildes, indem sich im Gegensatz zum Normalen — die 
Glomeruli als carbinolbeladene, die Tubuli als carbinolfreie Elemente 
erweisen. Diese Inversion ist nach den Untersuchungen obiger Autoren 
auf einen Potentialwechsel der betreffenden Stellen guriickzufiihren. 
Schon diese einfachen vitalfarberischen Befunde konnten mit denjenigen 
von Asher iiber die BeeinfluBbarkeit der Nierensekretion durch den 
Sympathicus in guten Einklang gebracht werden. 

Die zu diesen Versuchen verwendeten Verbindungen (Fuchsin §, 
Lichtgriin, Wasserblau) gehéren zu den Triphenylmethansulfosiure- 
farbstoffen, welche sich innerhalb des Tierkérpers in die farblose 
Carbinolform umwandeln. Diese Farbstoffe unterschieden sich physi- 
kalisch unter vielen anderen durch ihre Dispersitaét, wie dies von 
Méllendorf nachgewiesen werden konnte. Fuchsin 8 ist feindispers, 
Wasserblau grobdispers, wihrend Lichtgriin eine Mittelstellung 
einnimmt. 

Karczag und Paunz haben sodann in Tierversuchen zeigen kénnen, 
daB die genannten Sulfosiurecarbinole der Triphenylmethanfarbstoffe 
auch im Liquor cerebrospinalis und im Humor aquaeus der Versuchs- 
tiere (Kaninchen, Hunde) erscheinen. 

Es fragte sich nun, ob die von Asher gefundene Permeabilitats- 
ainderung in der vorderen Augenkammer nach erfolgter Sympathektomie 
auch hinsichtlich der Farbstoffe bzw. Carbinole nachgewiesen werden 
kann. Wir zogen zu unseren Versuchen das feindisperse Fuchsin, ins- 
besondere aber das grobdisperse Wasserblau zu und haben im nachsten 
mitgeteilte Versuche ausgefiihrt. 


Versuch 1. 

Kaninchen, Gewicht 1780 g. 

Versuch am 11. Juni 1924, um 12 Uhr. Operation: An der linken 
Seite Vagus isoliert. Sympathicus bis zum zentralen Ast des Gang]. cervic. 
sup. freigelegt, durchgeschnitten und alle Aste des Ganglions entfernt. 

Am 13. Juni 1924, um 5 Uhr, befindet sich das Tier wohl. Linke 
Pupille etwas enger als die rechte. 


1) Karczag und Paunz, Zeitschr. f. klin. Med. 98, 311, 1924. 


9s 








20 L. Karezag u. N, Zilahy: 


5 Uhr 15 Min, bis 5 Uhr 23 Min. 10,00 cem 2,5proz. Saéurefuchsin 
intravendés, 

5 Uhr 53 Min. Punktion der rechten Augenkammer: ungefarbtes 
Punktat. Nach Salzsiurezusatz leichte Rotfairbung (+). 

Punktion der linken Augenkammer: etwas gelblich tingiertes Punktat. 
Nach Salzsiurezusatz leichte Rotfarbung (+). 

Am 16. Juni 1924, 11 Uhr 10,0 cem 2,5proz. Wasserblaulésung intra- 
venés injiziert. 

11 Uhr 30 Min. Punktion der rechten Augenkammer: farbloses Punktat. 


Regenerationsprobe ++. 
Punktion der linken Augenkammer: farbloses Punktat. Regene- 


rationsprobe + +. 
11 Uhr 40 Minuten Punktion der rechten Augenkammer: farbloses 


Resultat. Regenerationsprobe + ++. 


Versuch 2, 

Kaninchen, Gewicht 1700 ¢. 

Am 12. Juni 1924, um 12 Uhr Operation an der linken Seite wie im 
vorigen Versuch. 

Am 13. Juni 1924 befindet sich das Tier wohl. Bedeutende Anisochorie, 
linke Pupille verengt. 

6 Uhr 12 Min. bis 6 Uhr 20 Min. 10,0 ccm 2,5 proz. Wasserblaulésung 
intravenés injiziert. 

6 Uhr 50 Min. Punktion der rechten Augenkammer: farbloses Punktat. 
Durch Salzsiure regeneriert +. 


Punktion der linken Augenkammer: leicht graugefairbtes Punktat. 
Durch Salzsiiurezusatz regeneriert + +. 


Versuch 3. 

Kaninchen, Gewicht 750 g. 

Am 18. Juni 1924 um 11 Uhr Operation an der linken Seite wie in 
den Versuchen | und 2. 

Am 19. Juni 1924 keine nennenswerte Anisochorie. 

Um 11 Uhr 30 Min. 5,0ccem 2,5proz. Wasserblaulésung intravends 
injiziert. 

Um 12 Uhr Punktion der rechten Augenkammer: farbloses Punktat. 
Regeneration durch Salzséiurezusatz +. 

Punktion der linken Augenkammer: leicht blaugefirbtes Punktat. 
Regeneration durch Salzsiure +++. 

12 Uhr 10 Min. Punktion der rechten Augenkammer: farbloses Punktat. 
Regeneration durch Salzsiure + +. 


Versuch 4. 

Kaninchen, Gewicht 850 g. 

Am 20. Juni 1924 um 12 Uhr 45 Min. Operation an der linken Seite 
wie in den Versuchen 1, 2, 3. 

Am 21. Juni 1924 keine Pupillendifferenz. 

9 Uhr 50 Min. 5,0 cem 2,5proz. Wasserblaulésung subkutan injiziert. 

10 Uhr 2 Min. Punktion der linken Augenkammer: leicht blaugefairbtes 
Punktat. Durch Salzséiurezusatz intensiv blau +++. 

10 Uhr 5 Min. Punktion der rechten Augenkammer: farbloses Punktat. 
Durch Salzsiurezusatz minimal gefarbt + ? 
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In folgender Tabelle méchten wir die Wasserblauversuche 2, 3, 4 
kurz zusammenfassen und nur hervorheben, daB die intravenédsen Wasser- 
blauinjektionen 24 Stunden nach der Exstirpation des linken Ganglion 
cervic. sup. verabreicht wurden, und daB die Punktion der Augen- 
kammer einige Minuten nach der Farbstoffinjektion erfolgte. 





2 3 4 
Rechtes | Punktat: farblos. Puuktat: farblos. | Punktat: farblos. 
‘ia ; Regeneration(nach Regeneration(nach Regeneration(nach 
ge 30 Min.): + 30 Min.): + 15 Min.): +? 


Punktat: blaBgrau. Punktat: blaBblau. Punktat: blaBblau. 
Regeneration(nach Regeneration(nach Regeneration (nach 


| 
Linkes | 
30 Min): ++ 30 Min.): +++ ,15 Min.) +++ 


Auge 


Aus diesen Versuchen am Humor aquaeus ist ohne weiteres zu 
ersehen, daB 

1. die von Asher gefundene Abhangigkeit der Zellpermeabilitat 
vom Sympathikus zu Recht besteht, 

2. daB die Sekretionsstérungen in einer gesteigerten Durchlassig- 
keit fiir den zugefiihrten Farbstoff bzw. Carbinol an der sympathekto- 
mierten Seite bestehen, 

3. daB in dieser Hinsicht ein kontrires Verhalten beziiglich Koch- 
salz (Asher) und Farbstoff-, Carbinolausscheidung beobachtet wurde. 

4. daB das feindisperse, intraperitoneal und subkutan verabreichte 
Fluorescein (Asher, Hara, Yamamoto, Kajikawa) sich anders verhilt 
als das intravenés einverleibte, grobdisperse Wasserblau. Ersteres 
wird verzégert, letzteres schneller in dem Kammerwasser der sym- 
pathektomierten Seite ausgeschieden. 











Jber kinetische Erscheinungen an Fliissigkeitsoberflichen. 


Von 
L. Karezag und P. Roboz. 


(Aus der ITI. medizinischen Klinik der k, ungar. Universitat in Budapest. 
(Eingegangen am 25, Juni 1925.) 

Es gibt eine Reihe von Substanzen, welche, auf die Wasserober- 
flache gestreut, Tanzbewegungen ausfiihren; auBber dem Campher hat 
Geppert mehrere Substanzen angegeben, welche auf der Wasserober- 
fliche Tanzbewegungen ausfiihren: buttersaures Natrium, Chloral- 
hydrat, Phenol, Antipyrin, Menthol, Thymol, salzsaures Chinin, 
schwefelsaures Atropin, Acetanilid, Sulfonal, Dionin, frisch gefilltes 
Chinin, Phthalsiure. Frische Priparate tanzen stark, altere tiberhaupt 
nicht. ' 

Wir haben eine lange Reihe von Substanzen auf die Wasserober- 
fliche einer Petrischale gestreut und beobachteten nun die sich ein- 
stellenden Bewegungserscheinungen. Unsere Versuche betreffen die 
Bewegungserscheinungen ohne Gestaltveranderung, und zwar 1. auf 
der Scheideflaiche von Luft und Wasser sowie anderer Fliissigkeiten 
als Dielektrika, 2. auf der Scheidefliche zweier fliissiger dielektrischer 
Medien. 

Die Bewegungserscheinungen konnten im allgemeinen in zwei 
Haupttypen geschieden werden: 

1. in den kinetischen Typus ohne Ordnungsformen, bei denen die 
Substanzen Rotationsbewegungen ausfiihren, welche denjenigen der 
Kokken, Spirillen, Bazillen unter dem Mikroskop ahnlich sind; 

2. in den statischen Typus, welchen Ordnungsfiguren aufweisen, 
bei denen die Bewegungen nach einer bestimmten Zeit still (bzw. fast 
still) stehen und bei denen die aufgestreuten Substanzen einen be- 
stimmten, konstant sich wiederholenden Ordnungstypus darstellen. 

Als eine gesonderte Gruppe von Substanzen kénnen diejenigen 
betrachtet werden, welche nach Aufstreuen auf die Wasseroberfliche 
zu Boden sinken. Diese Substanzen nennen wir deszendierende Sub- 
stanzen. Streut man also die verschiedenen Substanzen auf die Wasser- 
oberflache einer Petrischale, so erweisen sich diese Substanzen 
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Tabelle II. 


Anorganische Substanzen. 
1. Metalle und Metalloide in fein- und grobgenulverter Form. 





Deszendierende 


Zentrifugeler Zentripetaler Ordnungstypus Kinetisch Sein 


Ordnungstypus 


— Arsenium metallicum _— _ 
_ Aluminium (Spiahne) _ — 
— Antimon _- _— 
-- Cadmium — — 
aa Kobalt * = == 
_— Chrom — — 
— Eisen —_— 
— Kupfer _ -- 
_- Graphitkohle -- — 
— Mangan — 
— Nickel — — 
a Selen _— — 
— Zinn = 
— Zink — — 


Tabelle 111. 
Anorganische Substanzen. 


2. Anorganische Verbindungen. 





Esse. | Zentripetaler Ordnungstypus | Kinetisch Deszendierende Substanzen 
Kaolin | Ac. boricum 
Taleum = Calomel 

Cupr. oxyd. nigr. 
Hydr. oxydul. 
Magn. carbonat. 


Ammoniumsulfat 
Ammoniumbromat 
Ammoniumoxalat 
Ammoniumchlorid 
Ammoniumrhodanid 


Plumb. carbonat. Ammoniumunitrat 
} | Bism. subgallic. Ammoniumbichromat 

| Plumb. oxalicum Bariumsulfat 

| Mennige Bariumchlorid 

| Natriumoxalat Acidum arsenicum 
Calciumchlorid 
Calciumcarbonat 
Ferrisulfat 
Kaliumchlorid 
Kaliumnitrat 
Kaliumbromid 


| 


ee osphat 
Kal. stib. tartarat 
Kaliumjodid 

Kal. al. sulfat 
Lithiumearbonat 
Lithiumchlorid 
Natriumnitrat 
Natriumbromat 
Natriumfluorid 
Natriumsulfat 
Natriumtellurat 
Natriumbicarbonat 


PPTPEEETE TTT TEP d ddd 











Kinetische Erscheinungen an Fliissigkeitsoberflachen. 25 


als der einen oder anderen Gruppe angehérig, wobei bemerkt werden 
soll, daB fiir das Gelingen der Versuche — und dies wurde schon von 
Geppert betont — Reinheit des benutzten destillierten Wassers bzw. 
dessen Oberfliche, Reinheit des benutzten GefiBes und chemische 
Reinheit der Substanzen erforderlich ist. Es muB8 auch darauf geachtet 
werden, daB die Petrischalen keinen Luftstrémungen ausgesetzt werden, 
da durch die einseitige A’:kiihlung entstehende Kihlstréme stérend 
einwirken. 

Aus den Tabellen sind folgende Hauptergebnisse der Streu- 
versuche Zu ersehen. 

1. Kinetische Substanzen befinden sich nur unter den organischen 
Substanzen. 

2. Die organischen Substanzen kénnen die verschiedensten Typen 
aufweisen, wogegen sich die anorganischen Verbindungen vornehmlich 
deszendierend verhalten und die Metalle und Metalloide ausschlieBlich 
eine Zugehérigkeit zum zentripetalen Ordnungstypus aufweisen. 

Um die Natur der kinetischen Bewegungserscheinungen niaher 
kennenzulernen, haben wir die kinetischen Erscheinungen durch 
Aufstreuen der verschiedensten Substanzen zu beeinflussen gesucht. 
Gepriift wurde die BeeinfluBbarkeit der Bewegungen von Paratoluidin, 
Vanillin, Orein, Naphthol. . 

Zunichst wurden organische Substanzen gepriift. Es zeigte sich, 
da8 nur Substanzen von zentrifugalem Ordnungstypus zu hemmen im- 
stande sind: Aleuronat, Casein, Diastase, Inulin, Nuclein, Pepsin, Pepton, 
Glykogen, Pulv. gummi arabicum, Papayotin, Ricin. Als Ausnahmen 
sind zu nennen: Acidum gallicum, Protocatechusiure, Theobromin. — 
Die Substanzen vom zentripetalen Ordnungstypus hemmen nicht die 
kinetischen, beeinflussen sich im Ablauf der Anfangserscheinungen gegen- 
seitig nicht, die deszendierenden Substanzen hemmen die Bewegungen 
ebenfalls nicht. 

Sodann kamen die anorganischen Substanzen zur Verwendung; weder 
die Metalle und Metalloide in Pulverform, noch die anorganischen Ver- 
bindungen beeinfluBten die kinetischen Erscheinungen. 

Es gingen also aus den Versuchen folgende Hauptergebnisse hervor : 

1. Die kinetischen Bewegungen werden durch anorganische Sub- 
stanzen nicht beeinfluBt. 

2. Die Hemmungsstoffe sind unter den organischen zu finden, 
und par excellence lassen sich diese unter denjenigen mit zentrifugalem 
Ordnungstypus finden. 


Bewegungserscheinungen in verschiedenen dielektrischen Medien. 

Wir streuten in diesen Versuchen die Substanzen anstatt auf 
Wasseroberflichen, auf diejenige von anderen fliissigen dielektrischen 
Medien, welche sich in den peinlich gereinigten Petrischalen befanden. 
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Versuche mit Anilinél. DK = 7.2. 





Urtypus auf 


Substanz Weasessbesiiiehs Veranderung 


Casein | zentrifugal assoziiert und sinkt nieder 
Orcin kinetisch sinkt nieder 
Schwefelblume | zentripetal | assoziiert und haftet an der Oberflache 


Versuche mit Olivenél. DK 3,0. 


Casein | zentrifugal assoziiert und sinkt langsam nieder 
Orcin kinetisch assoziiert und sinkt sofort nieder 
Flor. sulf. zentripetal | sinkt langsam nieder 


Versuche mit Paraffinédl. DK = 2,1. 


Casein zentrifugal assoziiert und sinkt nieder 
Orcin | kinetisch sinkt nieder 

Flor. sulf. zentripetal assoziiert urd sinkt nieder 
Pepton zentrifugal irunobil 


Versuche mit Ather. DK = 4,3. 
Casein zentrifugal sinkt nieder 
Pepton assoziiert und sinkt nieder 
Flor. sulf. zentripetal | sinkt nieder 
Natr. salicyl. kinetisch 
Paratoluidin js 
Vanillin . 
Orcin - 


Versuche mit Alkohol. DK = 2.6. 


Casein zentrifugal sinkt nieder 
Flor. sulf. zentripetal 

Orcin kinetisch 

Paratoluidin _ 

Natr. salicyl. 

Pepton zentrifugal 


Versuche mit Chloroform, DK 5,02. 
Casein zentrifugal | assoziiert 
Pepton . | assoziiert und bleibt an Oberfliche 
Orcin kinetisch assoziiert 
Schwefelblume |  zentripetal sinkt nieder 


Versuche mit Terpentinél. DK = 2,23. 
Casein zentrifugal sinkt sofort nieder 
Orcin kinetisch deszendierend 
Natr. salicyl. is " 


Paratoluidin s m 
Pepten zentrifugal assoziiert und sinkt nieder 


Versuche mit Toluol, DK = 2,3. 


Orcin kinetisch sinkt nieder 
Natr. salicyl. " deszendierend 
Paratoluidin B® sinkt nieder 
Pepton zentrifugal assoziiert und sinkt nieder 
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Diese Versuche lehren, daB 

1. an den Oberflachen der gepriiften dielektrischen Medien, welche 
eine geringere Dix als Wasser besitzen, eine sehr starke Bewegungs- 
hemmung aller typischen Vertreter stattfindet, 

2. die zentrifugale Bewegung vieler Substanzen auf Wasser eine 
Umkehr des Ordnungstypus aufweisen, und schlieBlich 

3. viele zentrifugale und kinetische Substanzen wie inerte Kérper 
immobil auf der Oberfliche des Dielektrikums kiirzer oder langer ver- 
harren, um sich nachher zu Boden des GefiBes zu senken. 

Die beschriebenen Versuche diirften auf den EinfluB der DK, 
welcher auBer der Umkehr der Bewegungsrichtung und dem Ordnungs- 
typus in dem Assoziationsvermégen der dielektrischen Oberflachen 
mit abnehmender DK bestehen kénnte, hinweisen. 


Bewegungserscheinungen an der Oberfliche zweier fliissiger 
dielektrischer Medien. 

Die Bewegungserscheinungen gehen auch dann vor sich, falls 
anstatt des dielektrischen Systems Wasser— Luft, zwei fliissige dielek- 
trische Medien gewahlt werden. Man mu8 natiirlich bei Ausfiihrung 
der Versuche darauf bedacht sein, da$ die Substanz in keiner der beiden 
Phasen ein schnelles Auflésungsvermégen zeigt. Es erweist sich als 
ein lehrreiches System Toluol find Wasser bzw. Xylol und Wasser, 
welche in einen mittelweiten Becherglas iibereinandergeschichtet 
werden. Zur besseren Sichtbarmachung kann auf’das Toluol Schwefel- 
pulver gestreut werden, welches schnell bis zur Grenzfliche sinkt und 
sich nach dem bekannten Ordnungstypus ausbreitet. Sodann streut 
man verschiedene kinetische Substanzen auf: Paratoluidin, Vanillin, 
Orcin, welche ebenfalls sofort bis zur Grenzfliche sinken und dort 
plétzlich die Bewegungen so wuchtig beginnen, daB die Schwefelschicht 
auseinandergesprengt und aufgewirbelt wird. Dieser Versuch demon- 
striert besonders schén die kolossale Bewegungsenergie der kinetischen 
Substanzen und zeigt zugleich, daB auch auf iuneren Grenzfldchen 
zweier fliissiger dielektrischer Medien ohne Riicksicht auf den hydro- 
statischen Druck kinetische Erscheinungen mit unveranderter Energie 
zustandekommen, ebenso wie auf der Grenzfliche Wasser— Luft. 











Kataphoreseversuche an pathologischen Organen. I. 


Von 


L. Karezag und G. v. Farkas. 


(Aus der III. medizinischen Klinik der k. ungar. Universitat in Budapest.) 


(Eingegangen am 25. Juni 1925.) 


Es haben bereits unsere Versuche tiber die Messung der elektro- 
statischen Ladungen von gesunden und pathologischen Zellen und 
Geweben mit Hilfe der Vitalchemoskopie ergeben, daB wir iiberall im 
Organismus ausschlieBlich negativen elektrostatischen Ladungen be- 
gegnen, und daB positive weder nach dem Tode noch unter den ver- 
schiedensten entziindlichen, nekrobiotischen und nekrotischen Prozessen 
aufzufinden sind. Es ist also im absoluten Sinne von einer Umladung 
der Kolloide im Tierkérper keine Rede, eine Umladung der Organ- 
kolloide kommt nie zustande. 


So haben wir an den Nierenelementen kiinstlich tiefgreifende patho- 
logische Verdnderungen hervorgerufen, um die mikroskopischen Kennzeichen 
der pathologischen Zellpotentiale zu studieren. Es geniigte fiir uns zu 
diesem Zwecke die Erzeugung einer schweren Nierenentziindung mit 
Uran und Chromsalzen. Wir hielten uns, was die experimentelle Technik 
anbelangt, im allgemeinen an die Versuche Kiyonos aus Aschof/s Institut. 

Unsere Versuche zeigten nach erfolgter Vitalchemoskopie, daB die 
Nekrose der Nierenepithelien die starkste Potentialabnahme verursacht, welche 
noch gréBer ist als die Potentialabnahme durch den Tod bei normalen 
Tieren. Bei pathologisch unveranderter Niere wurde nie eine Kernfdrbung 
der Nierenepithelien beobachtet; diese traten erst in den nekrotisierten 
Zellen auf. Die Zellkerne besitzen, falls keine pathologisch-histologischen 
Verinderungen der Zellen vorhanden sind, auch kurz nach dem Tode 
starke negative Ladungen, welche jedoch verschwinden, falls die Zelle 
friiher der Nekrose anheimgefallen ist. 

Ein anderes Kennzeichen der Nekrose ist die stark erhéhte Carbinolo- 
tropie der Nierentubuli, welche solche Grade annimmt, wie sie ebenfalls 
unter postmortalen Verhiltnissen bei héchstem Sauerstoffschwund zu 
beobachten sind. 

Das Potential der nekrotisierten Zellen fallt nicht zu tief unterhalb das- 
jenige der Sulfosduren, weil eine stirkere Abnahme zu einer spontanen 
Regeneration der Carbinole fiihren miiBte, was jedoch nie beobachtet 
werden konnte. 
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Von den experimentell erzeugbaren pathologischen Zustinden des 
Bindegewebes wandten wir uns sodann der kiinstlichen Amyloidose zu, 
Wir bedienten uns der Methodik Kuczynskis, welche in einer mehrere 
Wochen lang fortgesetzten subkutanen Zufuhr einer Nutroselésung besteht. 

Wir haben sodann an kiinstlich mit Tuberkulose infizierten Meer- 
schweinchen die elektrostatischen Ladungsverhiltnisse des tuberkulésen 
Granulationsgewebes studiert und haben nach erfolgter Vitalchemoskopie 
feststellen kénnen, daB die zelligen Elemente durch die Nekrose eine 
Potentialabnahme erleiden, wodurch sie zur Aufnahme der Carbinole im 
hohen Grade befaihigt werden, Die Chemoskopie des tuberkulésen Gewebes 
zeigte also in Anbetracht seines durch die Nekrobiose bedingten chemischen 
Verhaltens, daB die elektrostatische Ladung der nicht nekrotisierten Teile 
eine wesentlich héhere ist als die der nekrotisierten. 

Die Makrophagen bzw. die Epitheloidzellen Goldmanns besitzen eine 
andere, und zwar geringere elektrostatische Ladung als die himatogen- 
zelligen Elemente des Tuberculums, welche selbst stirker negativ als die 
Sulfosiuren geladen sind. Frische Lymphozytirtuberke] zeigen dem- 
entsprechend keine vitale Carbinolotropie. 

SchlieBlich haben wir auch an Carcinommiiusen eine Vitalchemo- 
skopie vorgenommen und festgestellt, daB die nekrotischen Anteile der 
Tumoren eine groBe Carbinolophilie besitzen. Das Carcinomgewebe selbst 
besitzt kein vitales Attraktionsvermégen fiir Carbinolbasen des Fuchsins 8, 
Lichtgriins und Wasserblaus. 

Die iibrigen Befunde iiber die Potentiale der pathologischen Verinde- 
rungen haben wir an mehreren vereinzelten Versuchen festgestellt. 

Die Ergebnisse dieser pathochemoskopischen Versuche sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt. 





Sehr stark negativ | Starker negativ Mittelstark negativ Schwach negativ 
Tropfige Entmischung Sulfosaéure- Nicht nekrotisierte 
farbstoffe Nierenepithel- 
Fettige Degeneration Nekrotisierte zellen 
Nierenepithelien 
Triibe Schwellung 
Akut entziindliches 
Gewebe 
Mausecarcinomzellen | Amyloidde- | Nekrose des Mause- Gewisse Nekrosen 
generation | carcinoms der Miusecar- 
Hamatogene Elemente Nekrose des cinome 
des Tuberkels Tuberkels Makrophagen und 
Frisches Lymphozy- Hyalinde- Epitheloidzellen 
tartuberkel generation Goldmanns 
Eiter 


Wir miissen bei diesen Versuchen als einen auffallenden Befund hervor- 
heben, daB die Degenerationen trotz der tiefgreifenden chemischen und 
kolloidchemischen Umwandlungen keine experimentell nachweisbare 
Potentialabnahme zeigen. Als eine Ursache dieser Erscheinung kénnte 
das konstante Potential der Zelle beobachtet werden, welches die Zelle 
unter allen Umstinden aufrecht zu erhalten trachtet und bei dem die 
degenerativer Prozesse ablaufen. Wichtige Anhaltspunkte sprachen dafiir, 
daB die Wasserstoffionenkonzentration des Milieus in der Aufrechterha]tung 
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des Zellpotentials eine wichtige Rolle spielt und daB wir diese als Potential- 
regulierung und erhaltenden Faktor betrachten miissen'). 

Unterwerfen wir die verschiedensten frischen und feinverriebenen 
Organe von getéteten Tieren einer Kataphorese, so beobachten wir, 
daB sie alle die bereits bekannte anodische Konvektion aufweisen. Es 
ist uns nicht bekannt, ob Versuche diesbeziiglich mit pathologischen 
menschlichen Organen vorgenommen wurden. Da diese Organe erst 
im Stadium einer postmortalen Sauerung und oft sogar 3 bis 4 Tage 
nach erfolgtem Tode des Patienten aus den Leichen gewonnen werden 
kénnen, so bieten sie die extremsten Verhiltnisse zur Untersuchung 
der Frage, ob der Wanderungssinn der pathologisch betroffenen Orgave 
eine kathaphoretische Richtungsanderung erleidet. In folgender Tabelle 





Suspension NaCl H,O 
NE 3... 6 5 ad 456. Sc eh ovelere _— _— 
i nen «14a 4 ke ee es aes — 
ae A arenes oe ee _ = 
Gehirn, éddematés . . Big ae a Sg eee — - 
Leber, indur. cyanotica : — 
a Gee NS Sc ew we OR SS Se ~ — 
ee ee ee -- - 
Bae, See. tt ttt —- — 
ts OS gs a oe 8 ee 48 4 ee — 
OS ee a — 
a er eee ee — - 
Milz, atrophisch . . . 72ers Se ~ = 
Lymphdriisen, anthracoticch .......... — 
eee OO gc gt 8 cg a ew Oe - 
CO aa es aera ee -- 
Aorta, sclerotisch . . . as OES ae ~- 
Leber, C hloroformnekrose . . Biers od oo A 7 
Nebenniere, nekrotiech. . ......:+ +c -- — 
Haeemorrnegm cereeri . . ws ct tt te — 
EE. a6 0 a ee © wwe 8 6 ew _— —_ 
Pneumonia hypostatica ..... — —_ 
2 re ee ee ee — — 
SP re ae ee eee — — 
Lymphknotentube ND TR ns — im 
Lymphknotentuberkulose, kisig ........ — _- 
CECE 5 a 6 g 0 964 6 0 6 se _ — 


Carcinoma metast. im Gehirn ......... — 
Carcinoma metast., kasig ......-+.+..-. 
EEE ee ae ee ee ee 

Carcinoma uteri Lungenmet.. ........- — 
Carcinoma hepatis.......-. 


!) L. Karczag und L. Paunz, Zeitschr. f. klin. Med. 98, H. 5/6, 1924; 
L. Karczag, L. Teschler und L. Barok, Zeitschr. f. Krebsforschung 21, H. 4, 
1924; L. Karezag und L. Barok, Beitr. z. Klin. d. Tuberkulose 60, H. 2, 
1924; L. Karczag, L. Paunz und L. Németh, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 
41, H. 1/3, 1924; L. Karezag, L. Paunz und N. Zilahy, ebendaselbst 41, 
H. 1/3, 1924; L. Karczag, L. Paunz und P. Roboz, ebendaselbst 41, H. 1/3, 
1924; L. Karczag, L. Paunz und G. Barok, ebendaselbst 41, H. 1/3, 1924. 




















Kataphoreseversuche an pathologischen Organen. I. 31 


sind unsere Versuchsresultate zusammengestelit, wozu bemerkt werden 
soll, daB der benutzte Kataphoresenapparat dem von Szent-Cydrgyi 
empfohlenen entsprach, und daB die Organemulsionen sofort nach der 
Sektion durch Verreiben derselben in einem Porzellanmérser (falls 
nétig mit gewaschenem Sand) hergestellt wurden. 


Zusammenfassung. 

Es ist also aus den Versuchen eindeutig zu konstatieren, dab 

1. weder postmortale autolytische, Fiulnisprozesse usw. imstande 
sind, den Ladungssinn von Zell- und Gewebskolloiden zu andern, 

2. kein pathologischer, entziindlicher, nekrobiotischer oder nekro- 
tischer ProzeB imstande ist, eine Umladung der Organkolloide zu 
bewirken, 

3. die Versuche die von uns bereits aufgestellte These bekraftigten, 
da8 pathologische Vorginge nur Anderung der negativen Potentiale 


hervorrufen, nie aber einen Wechsel des Ladungssinns. 





Untersuchungen iiber Fett-Cholesterinmengen im Blute 
bei Adipositas und Myxédem. 


Von 
H. 1. Bing und H. Heckscher. 


(Mitteilung aus der II, Abteilung des Kommunehospitals und aus dem 
Blegdamshospital, Kopenhagen, Danemark.) 


(Eingegangen am 25, Juni 1925.) 


Wir haben friiher (1) (2) gezeigt, daB die Fett-Cholesterinmengen, 
d.h. der primare Atherextrakt, im Blute von Patienten mit morbus 
Basedowii niedrig sind, und daB die Werte steigen, wenn sich der Zustand 
der Patienten infolge medizinischer oder chirurgischer Behandlung 
bessert. AuBerdem hat Heckscher (3) darauf aufmerksam gemacht, 
daB Thyreoidektomie den Fett-Cholesteringehalt des Blutes bei Pferden 
vergréBert. Wir haben auch (1) zeigen kénnen, daB die Atherextrakt- 
menge bei Adipositaspatienten durch Behandlung mit Thyreoidin er- 
niedrigt wird, wenn diese vorher erhéht war. Dieser letzte Befund hat 
sich uns nach dem Erscheinen unserer ersten Mitteilung an einer Reihe 
von Fallen bestatigt. Doch findet man nicht immer einen vermehrten 
Fett-Cholesteringehalt bei Adiposiias, bei gut der Halfte unserer Fille 
sind die Werte normal. Unsere Untersuchungen hieriiber sind jedoch 
noch nicht so weit fortgeschritten, als daB es uns méglich ist, bestimmte 
klinisch-charakteristische Gruppen aufzustellen, wenn dies auch 
vielleicht spater méglich werden wird. 

Die erwihnte Einwirkung von Thyreoidin auf die Extraktmenge 
des Blutes bei Adipositas haben wir also wieder festzustellen Ge- 
Jegenheit gehabt. Wir méchten hierfiir ein Beispiel anfiihren: 

Adipositaspatient, A. A. T. H. H., 2, 48 Jahre alt (204/24). Diagnose: 
Adipositas dolorosa, Klimakterium. In der II. medizinischen Abteilung des 
Kommunehospitals vom 19. Februar bis zum 16. April 1924 behandelt. 
Friiher immer gesund. Vom 16. Jahre an menstruiert, friiher immer regel- 
maBig. Einmal Abort, vier normal verlaufene Schwangerschaften, die 


letzte vor 12 Jahren. In dem letzten halben Jahre langere Zwischenriume 
zwischen den einzelnen Menstruationsperioden und wihrend derselben 
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schwachere Blutungen als gewéhrlich. Begann nach dem letzten Partus 
sehr fett zu werden, doch ist die Fettleibigkeit erst in den allerletzten 
Jahren so auBergewéhnlich geworden. Wahrend mehrerer Jahre chronische 
Diarrhéea. In den letzten Monaten einzelne pléitzliche nachtliche Anfalle 
von Atemnot und Kurzatmigkeit, Cyanose und Herzklopfen. Obj. Ist 
kolossal fett, mit groBem, hangendem Abdomen. GréBe 159 em, Gewicht 
122,6 kg, Haut und Haar normal, reichlicher Schwei8, kein Zeichen von 
Myxiédem. Stethoskopie normal, kein objektives Zeichen von Herz- 
insuffizienz. W.-R. und 2-R. negativ. 





Fett: 
Gewicht Cholesterin- 


Datum menge Medikamente Bemerkungen 


Proz. 


0.11 800 g Mich Lebhaft und 
0.11 naturlich 
0,12 | 300 g Gemiise, 
0,12 20 g Butter, 
0.14! Kaffee und Tee 
0,09 
| Weiter 100 g Brot, 
0.11 100 g Fleisch, 
0.14! | 20 g Butter Thyreoidin 4 Einheiten 
taglich 
0,11 | Ohne Brot, Sepon. Thyreoidin 
0.13! | 200g Gemiise Thyreoidin 4 Einheiten 
0,16! 
0.13! 
0,13! 
0,13! 
O11 
0,08 
0.11 
0,08 
0,11 
0,11 
0,09 
0,08 
0.05 
0,07 
0,07*) 
0,07 
0.05 
0,04 
0,09 
0,04 
0,09 is 
0,07 Sepon. Thyreoidi 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09**) 
0.11 
0,13! 
0,08 
*) (Funktionsprobe: 0,07, 0,12, 0,14, 0,14, 0,14, 0,17, 0,07). 
**) (Funktionsprobe: 0,09, 0,10, 0,13, 0,13, 0,14, 0,13, 0,09), 
Biochemische Zeitschrift Band 162. 


Blutzucker 
0,095 Proz. 


Massage und 
Kranken- 
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Man sieht, daB die Einwirkung des Thyreoidins sowohl auf das 
Gewicht, wie auf die Fett-Cholesterinmenge unverkennbar war. Nach 
dem initialen Gewichtsverlust, der vermutlich von dem Fliissigkeits- 
verlust herriihrte, hielt sich das Gewicht praktisch gesprochen vom 
4. bis 16. Marz konstant, obgleich der Patient in dieser Zeit eine sehr 
kalorienarme Kost (500 Kalorien taglich) bekam. Erst nachher, unter 
dem EinfluB des Thyreoidins, fiel das Gewicht wieder und dies, obwohi 
die tagliche Kalorienmenge bis auf 800 erhéht wurde. Nachdem die 
Thyreoidindosierung eingestellt war, stockte der Gewichtsverlust. Die 
Tabelle itiber die Fett-Cholesterinmengen zeigt deutlich die Wirkung 
des Thyreoidins, 


Im AnschluB an diese Beobachtunge:, haben wir untersucht, ob 
sich auch bei einer anderen Kranki«it, bei der die Extraktmenge 
im Blute erhéht ist, bei Nephrose, eine Thyreoidinwirkung nach- 
weisen laBt. 

Wir behandelten einen Patienten, dessen Krankengeschichte wir 
friiher mitgeteilt haben (1) (den letzten der vier Nephrosepatienten, 1149/23), 
ein achtjaihriges kleines Madchen, das eine reine Nephrose hatte, mit Thy- 
reoidin in drei Reprisen. Hier wurde konstant ein Fett-Cholesteringehalt 
von 0,90 bis 1,20 Proz., also eine sehr bedeutende Vermehrung (etwa zehnmal 
mehr als bei Normalen) gefunden. Wir untersuchten sie mit wenigen Tagen 
Zwischenraum iiber ein Jahr, von Oktober 1923 bis November 1924. Die 

Jerte variierten innerhalb sehr enger Grenzen. Zu drei verschiedenen 
Zeitpunkten: 20. bis 23. November 1923, 1. bis 21. Januar und 3. April 
bis 1. Mai 1924, bekam die Patientin Thyreoidin, in der ersten Periode 
zwei Einheiten taglich, in der zweiten und dritten Periode bzw. vier und 
acht Einheiten, also besonders groBe Dosen. Eine Wirkung auf die Fett- 
Cholesterinmengen war nicht festzustellen, weder was die Héhe noch was 
die taglichen Variationen anbetraf. Dasselbe galt iibrigens sowohl fiir die 
Odeme als auch fiir ihren sonstigen Zustand, Diurese usw. 


Diese verschiedenen Beobachtungen muBten uns natiirlich dahin 
fiihren, das Verhalten des Thyreoidins bei Myzdédem aufzukliren, 
und wir wollen hier das Resultat einiger Untersuchungen mitteilen, die 
an drei Myzédempatienten vorgenommen wurden. 


Die bisher in der Literatur vorliegenden Untersuchungen iiber 
die Menge der ,,Fettstoffe“ im Blute bei Myzdédempatienten sind 
recht gering und spiarlich. Das gréBte Interesse bieten gewiB die Ar- 
beiten von Luden (4) und Bliz (5). Der erste Autor teilt eine Reihe 
gleichzeitiger Untersuchungen tiber den Standardstoffwechsel und 
den Cholesteringehalt des Blutes bei einem Patienten mit, der mit 
Thyroxin (Kendall) behandelt wurde. Vor der Behandlung betrug 
der Cholesteringehalt 0,44 Proz., d. h. vier- bis fiinfmal so groB als bei 
Normalen, und dér Standardstoffwechsel war um etwa 30 Proz. herab- 
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gesetzt. Am 3. Dezember 1917 wurden 15 mg Thyroxin gegeben; in 
den darauf folgenden Tagen sank die Cholesterinmenge, wahrend 
der Standardstoffwechsel in gerader Linie erhéht wurde, so daB der 
Cholesteringehalt am 10. und am 14. Dezember 0,10 bzw. 0,09 Proz. 
(normale Werte) betrug, wahrend die entsprechenden Werte fiir den 
Stoffwechsel etwa 10 und 20 Proz. iiber der Norm lagen. Noch am 
21. Dezember ist die Cholesterinmenge normal; der Standardstoff- 
wechsel weist eine 5 Proz. iiber der Norm liegende Erhéhung auf. Blix 
berichtet, daB er bei einem Myxédempatienten sowohl die Menge 
des Neutralfettes als auch die Cholesterinmenge im Blute vergréBert 
fand, d.h. 0,14 bis 0,17 Proz. Neutralfett und 0,16 bis 0,18 Proz. 
Cholesterin, im ganzen also einen Fett-Cholsteringehalt von 0,30 bis 
0,35 Proz. 
Unsere eigenen Resultate sind folgende: 


Myzxédempatient I, M.A. L., 2, 32 Jahre alt. Im Blegdamshospital 
vom 15. bis 22. Marz 1924 sowie in der II. medizinischen Abteilung des 
Kommunehospitals vom 22. Marz bis 1. Juli 1924 (342/24) behandelt. 
Als Kind und wihrend des Wachstums gesund. Vom 13. Jahre an men- 
struiert, mit vier normal verlaufenen Schwangerschaften vor 15, 13, 12 
und 11 Jahren. Die drei ersten Kinder wurden gestillt, das letzte Kind 
nicht, denn die letzte Geburt war mit groBem Blutverlust verbunden 
und durch Wochenfieber kompliziert. Seit der Zeit keine Menstruation 
mehr. In der Zeit nach dieser letzten Geburt hat die Patientin an zu- 
nehmender Miidigkeit, Abgestumpftheit, Gedichtnisschwiche und an 
Appetitlosigkeit sehr gelitten. Ihr Aussehen hat sich sehr verindert, das 
Gesicht ist aufgedunsen geworden, das Haar glanzlos, die Augenbrauen 
und Pubes sind ausgefallen, und die Patientin hat aufgehért zu schwitzen. 
Die letzten drei Jahre hat sie nicht arbeiten kénnen. Wurde vom 12. No- 
vember 1921 bis 31. Januar 1922 in der medizinischen Abteilung III des 
Kommunehospitals unter der Diagnose: Myzédem behandelt, hat spiiter 
kein Thyreoidin bekommen. Wurde in das Blegdamshospital wegen eines 
urticariellen Exanthems gebracht. Obj.: 15. Marz 1924: ist sehr stumpf, 
gleichgiiltig, indolent, das Gedichtnis schwach, die Stimme meckernd, 
die Sprache langsam. Die Hautfarbe gelblichbleich, wachsartig. Die Haut 
iiberall, besonders jedoch im Gesicht und auf den Beinen teigartig infiltriert. 
Das Kopfhaar glanzlos, aber nicht besonders diinn. Die Augenbrauen 
fehlen ganz, die Augenhaare sind spirlich, keine Achselhaare, auBerst 
wenige Pubeshaare. Die Haut ist tiberall trocken, an einzelnen Stellen 
leicht schuppend. Glandula thyreoidea wird nicht gefiihlt. Stethoskopia 
normal. Abdomen und Glieder normal. Hiimoglobin (Sahli) 86 Proz. 
Erythrocytenzah] 35000000. WeiBe Blutkérperchen 10000 (Neutrof., 
polynuel, 62 Proz., kleine mononucl. 33 Proz., groBe mononucl. 2 Proz., 
eosinif. 3 Proz.). Systolischer Blutdruck 99mm Hg. W.-R. und &-R. 
negativ. 

Dreimal wurde die Bestimmung des Ansteigens der Fett-Cholesterin- 
menge im Blute nach dem Eingeben von Fett ausgefiihrt. (Funktions- 
probe: der Patient iBt einen groBen Zwieback nebst 5g Margarine und 
trinkt dazu 3¢ Schlagsahne (d. h. lg Milchfett) pro Kilogramm Kérper- 
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Fett. E 
Detum || Gewicht — Kost Medikamente Bemerkungen 
1924 kg Proz. 
16, IIT. 0,15! d. febril. 
17. IT. 0,18) d. plena. 
21, IIT. 0.62! 
24. IIT. 52.9 0.388! | 
25. IIT. 0,36! d febril. 
26. III. 029; | 
27. III. 0,23! d. plena. 
28. IIl. 0,18! 
29, IIT. 0,18! 
30. IIT. 0,23! ceastent 
31.111. 518 0,28! — 
1. IV. 0,16! 
2. IV. 0,20! 
4. IV. 0.28! bi ones | “tae 
5. IV. 0.56! sa 
7. IV. 53,5 0,42! 
8. IV. 0,34! 
10. IV. 0,42! 
il. IV. 0,58! Tabl. Oophorini 1 x 2 Guter Appetit 
12, IV. 0,38! dol rs Y: 1x2 
13. IV. 0,34! eg " ie 
15. IV. 53,0 0,238! ” 1x2 
19. IV. 0,23! ae “ 1 x 2, Geringer Appetit 
22. IV. 512 0,30! " = 1x2 
23. IV. 031! n ~ 1x2 
24. IV. 0,22! * . 1x2 
26. IV. 0,20! N-arme w a 1 X 2) Standardstoffwechsel 
28. IV 53,5 0,20! “ »  Seponat. 31 Proz. 
29. IV 0,26! 
30. IV. 53,6 0,15! Thyreoidin 4 Einheiten 
.. ¥, 0,19! . 4 * 
2. V. 0,16! e 4 
3. V. 0,14! ‘ 4 ‘ 
5. V. 51,7 0,13! ia 4 a 
6. V. 0,13! ” 4 ” 
 F 519 0,13! M 4 - 
y ! yemiitlich, fro 
> + a “om. “ ; ° — ‘et 
10. V. 0,11 m 2 9 
12. V 50,5 0,11 7 2 oe 
13. V 0,12 as 4 
14.V 49,9 0,08 " 4 - 
16. V 0,10 ' ss 6 1 
17. V. 0,11 ‘ 6 "4 
19. V 48.6 0,18! ° 6 ” 
20. V 0.18! ‘i 6 nf 
22. V 0,10 Nearme " Dc: ae 
25. V 0,06 s seponat. _ Standardstoffwechsel 
27. V. 46,0 0,07 + 3 Proz. 
28. V 0.06 Miide, liegt im Bette, 
30. V 0.04 d. plena. duselt, iBt wenig 
31. V. 0,06 
1. VI. 0,07 
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Fette | | 
ate 5 Cues “| Kost Medikamente Bemerkungen 
1923 kg Proz. | 
2. VI. 45,3 0,08 d. plena, 150g ] 
Schlagsahne | 
extra 
3. VI. | 0,06 
4. VI. | 0,08 
6. VI. | 0,07 Noch im Bette, 
6. VIL. 0,06 duselt, ohn.Appetit 
7. VI. || 0,08 
9. VI. 45,4 0,08 Will nicht essen, 
11. VL 0,17! sehr abgespannt 
12. VI. 0,12 
13. VI. 0,13! Besserer Appetit, 
14. VI. 0.138! frischer, ist aufer 
16.VI. | 464 0.28! =e 
17. VI. | 0,26! Ganz ater Appetit, 
18. VI. 0,36! d. plena im allgem. besser 
19. VI. OAL! 
20. VI. 0.67! Standardstoffwechsel 
21. VI. Thyreoidin 2 Einheiten > 21 Proz. 
22. VI. 47,2 = 2 = Befindet sich wohl 
23. VI. 0.33! se Ss » 
24. VI. | 0,82! a 2 ” 
25. VI. 0,14! ” 2 ” 
27. VI. 0,13! ‘i 2 ® 
28. VI. O12 ee 
29 VI. | | on - 2 oe 
30. VI. 458 | Ol * 2 n 
1. VII. | 0,10 < - 5 Objekt mehr normal! 





als fruher 


gewicht. Die Blutproben werden nach 1, 2, 3 usw. bis 6 Stunden nach dem 
Eingeben der Nahrungsmittel entnommen. ) 





Stunden nach der Mahizcit 





Datum Fastend oe 2 3 4 i | 6 











Fett-Cholesterinmenge in Proz. 


17.111. 0,12 — — | og — 039 | 0,28 
22.IV. | 030 | 030 | 023 | 023 | 031 | 033 | 0,34 
17.V. | O11 | O12 | O15 | O27 | O21 | O81 | O92 


Myzédempatient II, H. K.C., 2, 57 Jahre alt (5/24). Soll gesund 
und ganz normal im Kindesalter, wihrend des Wachstums und bis zu 
ihrem 30. Lebensjahre gewesen sein, wo Menostase eintrat. Allerdings 
niemals schwanger gewesen. Mit 21 Jahren mit Syphilis infiziert, bekam 
eine ungeniigende Behandlung, im ganzen nur 60 Schmierkuren. Die 
anamnestischen Auskiinfte sind durchweg sehr mangelhaft; man weiS 
nicht recht, wann und wie ihr Myzédem sich entwickelt hat. Die letzten 
10 Jahre hat sie beinahe staéndig in Krankenhiusern oder im Siechenhause 
zugebracht, hat nur ein vereinzeltes Mal und dann nur wihrend eines 
kiirzeren Zeitraums Thyreoidin bekommen. Wird am 2. November 1924 
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in die Abteilung VI fiir Nerven- und Geisteskrankheiten des Kommune- 
hospitals gebracht. War dort sehr still, schlaff, deprimiert und hat vielleicht 
etwas halluziniert. Ihr AuBeres war fiir eine altere, magere Myxédem- 
patientin ganz typisch. Glandula thyreoidea nicht zu fiihlen. W.-R. und 
E.-R. negativ. Standardstoffwechsel vor der Thyreoidinbehandlung 
27 Proz. unter der Norm. 











| 
: Fett. . 
Datum | Gowisht = Medikamente Bemerkungen 
} 
| ke Proz. 
1923 
28. XI. Thyreoidin 12 Einh. taglich 
12. XIT. Sepon. Thyreoidin Abgespannt, debil, mit Ubelkeit, 
2. XII. 0,05 appetites 
24. XIT. 0,08 
1924 | 
4.1. 49.3 0,05 
5.1. 0,06 Sehr debil, duselt 
a i 49.5 0,04 Ubelkeit, Erbrechen 
9. I. 0,06 Thyreoidin 4 Einh. taglich Etwas besser 
Bi. 3. 0,07 - és 
14. I. 48.6 0,09 a = . 
15. I. 0.05 a 4. s Mehr lebendig 
16. T. 0,06 ‘ a ns o 
17. I. 0.11*) 
19. 1. 0,11 Sepon. Thyreoidin Deprimiert, weinend 
21. I. 47.6 0,04 Schwermiitig, halluziniert 
23. I. 0,06 
28. I. 0,05 
29. I. 48,0 0,08**) 
30.1. 0,08 thr AuBeres mehr myxédematos 
1. IL. 0.06 Thyreoidin 4 Einh. taglich 
3. IT. 0,08 = Ge « . 
4. IT. 47,9 0,08 ei; e 
5. IT. 0,04 ‘! Gri - 
7.11. 0,09 Sepon. Thyreoidin Verwirrt, halluziniert, weinend 
11. TI. 48,0 0,16! 
13. II. 0.07 Peyche mebr Ly ~ 
18. II. 0,10 Thyreoidin gegeben wird ‘ 
13, XI. 0.16! In neun Monaten kein Thyreoidin 
21. XI. 0,12 bcboaunen 


*) (Funktionsprobe: 0,11, 0,11, 0,11, 0,11, 0,12, 0,13, 0,09). 
**) (Funktionsprobe: 0,08, 0,09, 0,12, 0,12, 0,17, 0,13, 0,12). 


Myzxédempatient III, A. L., o, 4 Jahre alt (XCV). In der Abteilung G 
fiir Kinderkrankheiten des Rigshospitals vom 20. November 1924 bis 
9. Marz 1925 behandelt. Diagnose: Myxoedema congenita, Hernia umbili- 
calis, Prolapsus recti. Ist das siebente von acht Geschwistern und das 
letzte Zwillingskind. Die anderen Kinder nebst Eltern lebend und gesund. 
Bereits als Siéugling in der Entwicklung, mit dem Zwillingsbruder ver- 
glichen, zuriickgeblieben. Im Alter von 4 Monaten begann die Zunge aus 
dem Munde herauszuhaingen. Die Haut ist immer sehr trocken gewesen. 
Guter Appetit. Mu8 noch gepippelt werden. Stuhlgang immer trage. 
Rectalprolapsus im letzten halben Jahr. Kann weder gehen noch stehen. 
Objekt: Kopfumfang 50cm, Brustumfang 52,5em, Unterleibsumfang 50cm, 
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= Fetts 
* Chol. 
Datum 4 esterins Kost Medikamente Bemerkungen 
Oo menge 
kg Proz. 
1924 

20. XI. 12.5 Gemischte 

22. XI. 0,14! 

23. XI. 0.13! 

24. XI. 7  woliey eerg 

25.XI. 12,8 | 014! | —" 

26. XI. 0,14! 

27. XI. 0,14! 

29. XL. 0,07 | Fettarme 

30. XI. 124 0,12 (Buttermilch) 

1. XID. 0,10 | 

2. XII. 0.12 Gemischte. (Die- 

3. XII. 0,11 Ser Bohendicns» Thyreoidin 2 Einh. tagl. 

56. XIL 128 0,10 ” 2» »  Pulsfrequenz 115 

7. 2a. 0,09 “ Be Pulsfrequenz 130, mebr 

9 XII 0.07 Sepon. Thyreoidin lebendig als friher, 
Ss ¢ y Zunge kleiner 

12. XII 123 0,06 

15. XII 123 0,07 Pulsfrequenz 105, 

17. XI! 0,07 schwitzt, die Haut nicht 

wir ¢ kihl wie fruber 

20.X1I. 125 0,07 v 

23. XII. 0,07 Pulstrequenz 75, schwitzt 

z weniger 
26. XIT. 0,08 Pulsfrequenz 90 
29.X1T. 126 0,09 
1925 
2.1 0,09 oy 90, gemiitl., 
5.1 13.0 0.09 lebendi 
8. I 0,08 Pulsfrequenz 80, spielt 

ll. I 13,1 0,08 

15, I 13,4 0,08 

17. I. 0,09 

19, I. 13,1 ie ye % ut wie: 

P nyreoidin 2 E er mehr myxédemas 

my : : Thyreoidin 3 Einh, tagl. tée, ohne Appetit 

oe - 195 pg “ z ” ” Zunge gréfer 

28. I 0,08 ae a. 

29. I. 12.0 a 1 . ., . Pulzfrequenz 130, ist un- 
Bil 0.09 l ruhig m. stark. Schwitz 
4. Il, 12.1 0.09 = 1 . 4 | Pulsfrequenz 120, Zun 
7. II. 0.08 zi Pen kleiner, i. mehrlebendig 

10. IT. 11,7 0,07 7 1 . .  Pulsfrequenz 108 

12. IT. “ Ss . Die Besserung aufgehalt. 

14. IT. 115 0.06 Sepon. Thyreoidin Ubelkeit, Bshoochen, 

18.11. 120 07 echuppt dberall 

19. IT. Thyreoidin * 2 Einh. tigl. Pulsfrequenz 100 

21. IT. 122 0,07 a V5 69 | Pulsfrequenz 90 

28. Il. 12.2 0.07 e Lig py» | Pulstrequenz 100 
4. IIT. 12.2 0.07 S 1 Pao fag Pulsfrequenz 100 


9.111. Vertrigt die Thyreoidindosis sehr gut, ist lebendig und spielt 
gern, die Zunge ist noch ein wenig vergréBert, aber das typische 
Myxédemaussehen ist sonst beinahe verschwunden. Wird nun nach Hause 
geschickt, um die Thyreoidinbehandlung zu Hause fortzusetzen. 
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Lange 74cm, Spannweite 75cm, Gewicht 12550g. Aussehen typisch 
myxédematiés, das Gesicht aufgedunsen, der Mund wird durch die dicke, 
geschwollene Zunge, die zwischen den Lippen heraushingt, offen gehalten. 
Die Augenlider sind geschwollen, die Haut iiberall trocken und fein ge- 
runzelt. Der Haarwuchs ganz gut. Viereckige Fontanella offen, etwa 
zweimal 2 cm. Die Glieder plump und kurz. Keine Geschwulst der Glandula 
thyreoidea. Brustorgane normal. Das Abdomen groB und aufgetrieben 
mit einer etwa walnuBgroBen Hernia umbilicalis. Beide Testes im Scrotum, 
Bei der Réntgenuntersuchung des Handgelenks lassen sich weit geringere 
Verknécherungskerne als in diesem Alter normal konstatieren. Die Meta- 
earpalknochen sind kurz und plump, die distalen Enden von Radius und 
Ulna zeigen eine ungleiche Epiphysenlinie und eine leichte Verdickung in 
der Knochenstruktur. Hiimoglobin (Sahli) 60 Proz. v. Pirquets Reaktion 
negativ. 

(Dem Direktor der Abteilung fiir Kinderkrankheiten des Rigshospitals, 
Herrn Prof. Dr. C. E. Bloch, sprechen wir unseren besten Dank aus fiir 
die Erlaubnis, den Patienten zu untersuchen und die Krankengeschichte 
zu publizieren. ) 


Was die erste dieser Patienten anbetrifft, so sind die Verhialtnisse 
recht klar, sie &4hneln im tibrigen sehr denen bei dem Falle Luden’s 
Wir finden bis zum Anfang der Thyreoidindosierung Fett-Cholesterin- 
werte, die zwischen 0,13 und 0,62 Proz. variieren, also konstante Ver- 
mehrung. Der Grad dieser Vermehrung schwankt allerdings stark 
zu den verschiedenen Zeitpunkten, aber dies kann vielleicht mit der 
wechselnden Kost erklart werden, denn die gréBten Werte wurden 
dann gefunden, wenn reichliche Kost (auch an Fett), d. plena, 
gegeben worden war, wiahrend die niedrigsten Werte einer armeren 
Kost entsprechen. Etwas Sicheres laBt sich jedoch kaum dariiber 
sagen, dazu sind die einzelnen Diatphasen von zu kurzer Dauer, vielleicht 
spielen auch andere Faktoren dabei eine Rolle. Doch bemerken wir 
hier eine konstante und zeitweise recht bedeutende Vermehrung, die ver- 
schwindet, sobald die Patientin Thyreoidin bekommt. 9 Tage nachdem 
die Thyreoidinbehandlung begonnen wurde, werden die Werte normal, 
und wahrend der fortgesetzten Dosierung sinken die Werte immer 
mehr, bis der niedrigste: 0,04 Proz. (d.h. ein abnorm niedriger) ge- 
funden wird, zu einem Zeitpunkt, wo das Thyreoidin wegen drohender 
Vergiftungssymptome seponiert ist. Danach steigen sie wieder, so 
daB man 19 Tage nach dem Aufhéren der Thyreoidindosierung wieder 
abnorm vermehrte Werte findet. 7 Tage spiter ist der Wert der gréBte, 
der tiberhaupt bei dieser Patientin gefunden wurde: 0,67 Proz. Be- 
trachtet man die Angaben der Gewicht- und Stoffwechselzahlen an 
den verschiedenen Zeitpunkten, so wird man auch hier die Wirkung 
des Thyreoidins feststellen kénnen. 

DaB Schwierigkeiten bei den Untersuchungen wie den hier mit- 
geteilten auftreten kénnen, die von der prolongierten Wirkung des 
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Thyreoidins herriihren, ergibt sich, wenn wir die Verhaltnisse bei der 
anderen Myxédempatientin betrachten. Der erste und gréBte Teil der 
Untersuchungen, die wir an dieser Patientin vorgenommen haben, 
wurde bereits friiher von uns veréffentlicht (1). Wir schrieben dariiber : 
,.Bei ihr fanden wir wider Erwarten durchgehend niedrige Werte, 
nur gegen SchluB der Kurve, nach Thyreoidinbehandlung in zwei 
kiirzeren Perioden, stiegen die Werte, so daB wir Vermehrung sowohl 
der Fastenwerte als auch der alimentiren Schwingungen fanden.“’ Es 
scheint, als ob wir, als dies geschrieben wurde, nicht vollauf die unseren 
Untersuchungen vorausgehende, sehr kraftige Thyreoidinbehandlung 
in Betracht gezogen haben. Es unterliegt fiir uns keinem Zweifel mehr, 
daB die Patientin, als wir unsere Untersuchungen begannen, noch 
unter einer sehr kraftigen Thyreoidineinwirkung stand, daB sie realiter 
der Gegenstand fiir eine Hyperthyreose war, abniich der, die wir bei 
der ersten Patientin im Zeitraum vom 25. Mai bis 9. Juni fanden. 
Wenn wir auch bei der zweiten Patientin Gelegenheit gehabt hatten, 
die Werte zu bestimmen, ehe die Thyreoidinbehandlung iiberhaupt 
begonnen wurde, waren die Verhaltnisse uns sicher klarer geworden. 
Wir halten es fiir wahrscheinlich, daB die Werte, die wir dann gefunden 
hatten, ebenso hoch gewesen sen wiirden wie die, die wir spiter, nach 
einer thyreoidinfreien Periode von 9 Monaten gefunden haben (0,16! 
und 0,12), d.h., daB wir wahrscheinlich auch damals eine (leichtere) 
Vermehrung iiber das Normale hinaus hatten konstatieren kénnen. 
Dann wiirde sich ja auch die Thyreoidinwirkung unverkennbar gezeigt 
haben. 

Diese Untersuchungen an der Patientin II sind gewi8 von sehr 
bedingtem Werte, und wir haben sie nur so ausfiihrlich hier besprochen, 
weil wir friiher dariiber etwas mitgeteiJt haben. 

Auch was den dritten Myxédempatienten anbetrifft, so sind die 
Schwingungen nicht so groB wie bei der ersten. Doch kann man mit 
einiger Sicherheit zwischen folgenden verschiedenen Perioden unter- 
scheiden: 1. die Zeit bis zum 27. November, wo der Patient eine sehr 
fettreiche Kost bekam und die Fett-Cholesterinmenge tiber das Normale 
vergréBert war, 2. vom 27. November bis zum 2. Dezember, wahrend 
die Ernahrung fettarm und die Werte niedriger (normal) waren, 3. der 
Zeitraum vom 3. bis zum 29. Dezember, als die Werte unter dem EinfluB 
des Thyreoidins bis zur niedrigsten Grenze des Normalen (0,06 Proz.) 
fielen, um (nachdem die Thyreoidinwirkung schwiacher wurde) wieder 
etwas zu steigen, 4. die Zeit zwischen dem 29. Dezember und 21. Ja- 
nuar, wo die Werte recht konstant in der Mitte der normalen Zone 
gefunden wurden, und endlich 5. die Zeit danach, als die Werte unter 
der Wirkung der erneuten Thyreoidinbehandlung wieder niedriger 
wurden. 
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Aus diesen Untersuchungen glauben wir folgendes schlieBen zu 
kénnen : 

1. Eine Vermehrung der Fett-Cholesterinwerte (des primaren 
Atherextrakts) des Blutes war bei drei Myxédempatienten zu Zeit- 
punkten nachweisbar, wo eine kiinstliche Thyreoidinwirkung aus- 
geschlossen werden kann. 

2. Der Grad der Vermehrung war sehr schwankend, sowohl unter 
den verschiedenen Patienten als auch bei jedem einzelnen (Myxédem- 
patient I). 

3. Es scheint, als ob die Menge dieser Stoffe im Blute von dem 
Fettgehalt der Nahrung abhangig ist. 

4. Das Eingeben von Thyreoidin verringerte die Fett-Cholesterin- 
werte des Blutes bei diesen Patienten. Eine Uberdosierung, die klinische 
Hyperthyreose hervorrief, verkleinerte die Werte in solchem Grade 
daB subnormale Werte erreicht wurden, die sonst nur bei Morbus 
Basedowii gefunden worden sind. 

5. Die friiher besprochene Wirkung von Thyreoidin auf die Fett 
Cholesterinmengen im Blute bei Adipositaspatienten ist durch spiatere 
Untersuchungen bestatigt worden. 

6. Dagegen war keine Einwirkung des Thyreoidins auf die Fett- 
Cholesterinwerte bei Nephrose nachweisbar. 

(Thyreoideapraparat: Tablettae Glandulae Thyreoideae, ,,Medici- 


naleo“). 
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I, Einleitung. 

Mit der beriihmten These ,,La fermentation est la vie sans air“ 
faBt Pasteur den Sinn seiner Garungstheorie zusammen’). Kampfte 
er selbst noch um jedes Wort dieses inhaltsschweren Satzes, so gilt 
fiir die Nachwelt unbestritten, daB die Garung als Lebensprozel} der 
Hefe und anderer Mikroorganismen anzusehen ist (wie schon Schwann 
vor Pasteur entdeckte), daB sie zu ihrem Ablauf des Sauerstoffs der 
Luft nicht bedarf und daB mit ihr als energieliefernder Reaktion Hefen 
und Spaltpilze in Abwesenheit von Luft zu leben und zu wachsen ver- 
mégen. Da also die verschiedenen Garungen anaerobe Atmungs- 
prozesse sind, ist als ein gesicherter Besitz der Wissenschaft anzusehen 


1) Pasteur, Etudes sur la biére. Paris 1876. 
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Anders steht es mit der speziellen Ausgestaltung der Lehre, die Pasteur 
ihr zu tieferer Begriindung angedeihen lieB: die Abwesenheit des Sauer- 
stoffs sollte die notwendige Bedingung fiir das Eintreten der Garung 
sein, wahrend in Luft die Sauerstoffatmung alternierend hierfiir ein- 
trite. Dieser Zusammenhang aber sollte seinen letzten Grund in ein 
und derselben Sauerstoffaffinitat der Zelle haben: In Abwesenheit des 
molekularen Sauerstoffs der Atmosphare entreiBt die Zelle ihn den 
gelésten chemischen Verbindungen und oxydiert vermittelst der 
Reduktion eines Teiles der Naihrstoffmolekiile den anderen Teil. Wie 
diese geistreiche Konzeption der Garung als Oxydoreduktion wenigstens 
fiir die alkoholische Garung einen tiefen Sinn hat, haben die Forschungen 
der spateren Zeit, wie z. B. die Feststellung, daB der Zuckerzerfall iiber 
die sauerstoffreichere Brenztraubensiure fiihrt'), zur Geniige gelehrt. 

Wie steht es aber mit dem alternierenden Charakter der Girung 
als anaerober Atmung? DaB gerade die alkoholische Girung der Hefe, 
die Garung xa? é£oy7v, auch in Gegenwart von Luft stattfinden kann, 
war zu augenscheinlich, um von Pasteur iibersehen oder geleugnet 
werden zu kénnen. Dieser Sachverhalt rief daher die hartnackigsten 
Anstrengungen des groBen Forschers hervor, um ihn seiner These 
gefiigig zu machen. Er zeigte dafiir insbesondere, daB fiir den Zuwachs 
ein und derselben Hefemenge in Sauerstoff ein geringerer Aufwand 
an Zucker und ein viel geringerer Garungsumsatz nétig ist als in Stick- 
stoff. Die Hefe wichst also in Sauerstoff besser. Indes werden wir 
einer solchen Beweisfiihrung, daB die ,,Arbeitsleistung“ der Garung 
als eine von der Zeit unabhangige GréBe aus dem Verhiltnis des Hefe- 
zuwachses zum Zuckerumsatz zu bestimmen sei, keinesfalls zustimmen 
kénnen. Welche Rolle der Sauerstoff auch fiir das Wachstum spielen 
mag, so messen wir in der GréBe des Stoffwechsels weder Arbeiten noch 
Krafte, sondern Geschwindigkeiten. Die Kritiker Pasteurs, vor allem 
Schiitzenberger®) und Hans Buchner und Rapp*) sind also darin im 
Recht, daB sie seine Beweisfiihrung ablehnen und das Problem dahin 
fassen, ob der Sauerstoff einen EinfluB auf die Gargeschwindigkeit 
einer gegebenen Hefemenge hat. Diese bestimmte Frage ist von den 
letztgenannten Forschern ebenso bestimmt mit nein beantwortet 
worden, und angesichts ihrer umfassenden Versuche kénnte man 


') C. Neuberg und Karczag, diese Zeitschr. 36, 60, 1911. 

2) La Fermentation. Paris 1875. Abdruck: London 1876. 

8) Zeitschr. f. Biol. 87, 82, 1898; auch Zymasegiirung, 8. 350 (Miinchen 
1903). Weitere Literatur hierzu: Ndgeli, Theorie der Garung 1879.; Giltay 
und Aberson, Jahrb. f. wiss. Bot. 26, 543, 1894; Chudiakow, PreuB. landw. 
Jahrb. 28, 391, 1894. Die scheinbar im Sinne Pasteurs sprechenden Resultate 
von Chudiakow an Brauereihefe sind von Buchner und Rapp als fehlerhaft 
nachgewiesen. 
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glauben, dab damit eine endgiiltige Antwort gefunden sei. In der Tat 
sind die Resultate von Buchner und Rapp allgemein akzeptiert worden, 
unabhangig von dem verwickelten Anpassungsphinomen, ob der Sauer- 
stoff eine allmahliche Anderung der Heferasse im Sinne geringerer 
Garkraft und gréBerer Atmung herbeifiihren kénnte bzw. seine Ab- 
wesenheit in umgekehrter Richtung wirksam sei’). 

Der EinfluB der Sauerstoffatmung auf die Milchsiurespaltung des 
Zuckers, der sich mit auBerordentlicher RegelmaBigkeit in allen darin 
untersuchten Fallen ergeben hatte, veranlaBte mich jedoch, die Frage 
einer erneuten Priifung zu unterziehen. Nicht nur beim Muskel von 
Kalt- und Warmbliitern, bei den verschiedenen glykolysierenden 
Saugetierorganen, auch bei der Milchséuregirung der Bakterien hatte 
sich gezeigt®), daB der Sauerstoff ein bestimmtes Vielfaches derjenigen 
Menge Spaltprodukte, die er oxydieren kénnte, zum Verschwinden 
bringt, und zwar, wie fiir den Fall des Muskels jedenfalls mit Sicherheit 
bewiesen werden konnte, durch Riickverwandlung der Milchsaéure in 
Kohlehydrat, also durch Riickgangigmachung des Spaltungsstoff- 
wechsels. Es lag daher die Frage nahe, ob nicht die Sauerstoffatmung 
auf die alkoholische Garung des Zuckers den gleichen EinfluB hat. 
Da es sich hier nicht um eine Wirkung der vorhandenen Sauerstoff- 
konzentration, sondern um eine solche der AtmungsgréBe auf die 
Gargeschwindigkeit handeln muBte, war sofort klar, daB die Versuche 
von Buchner und Rapp nicht beweisend sein konnten. Die Atmungs- 
gréBe der Brauereiunterhefe, mit der sie arbeiteten, ist namlich im 
Vergleich zur Girung so auBerordentlich klein, daB es mit den den 
Autoren zur Verfiigung stehenden Mitteln unméglich gelingen konnte, 
einen solchen Einflu8B der Atmung, wenn er vorhanden war, an diesem 
Objekt nachzuweisen. Obendrein aber haben sie die Atmung nicht 
gemessen und zumeist die gebildete Kohlensiure ohne weiteres als 
Garungskohlensiure angesprochen. Da bei der Verbrennung von 
1 Mol. Zucker 6, bei der Vergirung nur 2 Mol. Kohlensiure entstehen, 
so wiirde sogar eine vollstandige Gleichheit der Kohlensiure in beiden 
Fallen bedeuten, daB weniger Zucker vergoren wire. Doch sind die 
Versuche der Autoren bei weitem nicht genau genug, um einen be- 
stimmten Schlu8 in dieser Richtung zu ziehen; obendrein war die 
Versuchsdauer viel zu lang. Denn der EinfluB der Atmung soll ein 
unmittelbarer sein, wihrend die im Verlaufe von Tagen hinzukommende 


1) Zu dieser letzteren Frage siehe auch Hayduck und Haehn, diese 
Zeitsehr. 128, 587, 1922. 

*) Zusammenfass. Ergebn. d. Physiol. 22, 328, 1923. Ferner 
O. Meyerhof und H. E. Himwich, Pfliigers Arch. 205, 415, 1924; Otto Warburg, 
Posener und Negelein, diese Zeitschr. 152, 309, 1924; O. Meyerhof und 
P. Finkle, Chemie der Zelle und Gewebe 12, 157, 1925. 
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niitzliche oder schadliche Einwirkung des Sauerstoffs in Verbindung 
mit dem Milieu, dem Nahrmaterial usw. die Resultate verwischen muB. 

Um ein wesentliches Ergebnis der folgenden Versuche vorweg- 
zunehmen, so ergibt sich mit groBer Genauigkeit, daB die Sauerstoff- 
atmung auf die alkoholische Garung des Zuckers ebenso einwirkt wie 
auf die Milchsaiurespaltung, und zwar nicht nur in qualitativer, sondern 
auch quantitativer Ubereinstimmung mit dieser. Dort waren auf 
1 oxydiertes Mol. Glucose (= 2 Mol. Milchsiure) etwa 3 bis 6 Mol. 
Zucker am Zerfall verhindert bzw. aus Milchsaéure wieder resynthetisiert 
worden. Hier aber finden wir, daB auf | oxydiertes Mol. Glucose im Durch- 
schnitt 3 bis 6 Mol. Zucker an der Garung gehindert werden. Der Zahlen- 
riickgingig gemachter Spaltungsstoffwechsel 

Oxydations-Stoffwechsel =»-— 
ist also in beiden Fallen genau der gleiche. Und diese GesetzmaBigkeit 
ist unabhangig von dem Verhaltnis der Atmungsgr6éBe zur Garungs- 
gréBe, das bei den verschiedenen von mir benutzten Heferassen um 
den 30fachen Betrag schwanken kann'). 

In der folgenden Arbeit werden zunichst die Resultate an den 
verschiedensten Heferassen mitgeteilt, die biologische Eigenart der 
Kulturhefe im Gegensatz zu den natiirlichen wilden Hefen aus ihrem 
Stoffwechseltypus erklart und schlieBlich der Mechanismus dieses 
Zusammenhangs von Atmung und Garung durch Versuche mit Inter- 
mediarprodukten, sowie mit getéteter Hefe und Hefeextrakt klar- 
zustellen versucht. 


wert des Verhiltnisses 


A. Methodik. 

Da es sich im Verlauf der Arbeit als nétig herausstellte, méglichst 
verschiedene Heferassen zu untersuchen, wurden die folgenden 
verwandt : 

kéufliche obergirige Backerhefe (Wu//f), 

obergirige Brennerei-PreBhefe M und XII (Institut fiir Garungs- 
gewerbe), 

obergirige Reinzucht-Bierhefe der Hochschulbrauerei, 

untergirige Reinzucht-Bierhefe der Hochschulbrauerei, 

untergirige Bierhefe der Tempelhof-Brauerei, 

Weinhefe Winningen (Moselwein), 

Weinhefe Steinberg (Rheinwein), 

Mycoderma variabilis (Kahm-Hefe), 

Torula (Mineralhefe). 

Die letzten vier erhielt ich durch die Freundlichkeit von Herrn 
Dr. Haehn aus dem Institut fiir Garungsgewerbe. Die genannten 
Brauerei-Reinzuchthefen, sowie Hefe M dienten ferner zur Herstellung 


1) Dies ist bereits kurz von mir mitgeteilt in einem Vortrag vor der 
Deutsch. chem. Ges. 29. April 1925; Chem. Ber. 58, 991, 1925, Heft 6 (Juni). 
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von Acetonhefe nach der Vorschrift von Buchner und Rapp") sowie 
zur Herstellung von Mazerationssaft nach Vorschrift von Lebedeff*). 

Fiir die Messungen wurde eine abgewogene Hefemenge in der Zentrifuge 
mehrmals in 1,5proz. KH,PO,-Lésung gewaschen und dann je nach dem 
bestimmten Zweck entweder in reiner Kaliumphosphat- oder in Kalium- 
phosphat-Traubenzuckerlésung auf ein bestimmtes Volumen aufgefiillt. 
In einem aliquoten Teil der mit Glasperlen aufgeschiittelten Suspension 
wurden dann Atmung und Garung fiir den Zeitraum von % bis 1 Stunde 
bestimmt, entweder direkt oder nach Zusatz weiterer Substanzen. 

Fiir die Hauptversuche wurde die Hefe in 2,5- bis 5 proz. Traubenzucker- 
Phosphatlésung (in einigen Fallen verdiinnterer Traubenzucker) aufge- 
schwemmt und in aliquoten Teilen Kohlensiurebildung in Stickstoff, 
Kohlenséurebildung in Sauerstoff und Sauerstoffverbrauch fiir den Zeit- 
raum von 30 oder 40 Minuten gemessen. Zur gleichzeitigen Messung von 
Sauerstoffverbrauch und Kohlensiurebildung diente vielfach das von 
Warburg kiirzlich beschriebene Verfahren ,,Verbesserte Methode zur Messung 
von Atmung und Glykolyse“ (Kastchenmethode)*), bei dem Sauerstoff 
und Kohlensaure in zwei gleich beschickten GefiBen, aber mit verschiedenen 
Fliissigkeitsvolumina auf Grund der verschiedenen Léslichkeit beider Gase 
bestimmt werden. Da in meinem Falle nicht wie bei der Glykolyse die durch 
fixe Sauren ausgetriebene, sondern die gebildete Kohlensaure zu bestimmen 
war, wurde statt der Ringer-Bicarbonatlésung einbasisches Phosphat benutzt. 
Dies MeBverfahren setzt voraus, daB der Stoffumsatz einer gegebenen Zell- 
menge vom Volumen der Suspensionsfliissigkeit vollkommen unabhiangig 
ist. Bei Versuchen mit garender Hefe trifft dies aber, wie sich ergab, 
nicht genau zu, hauptsichlich wegen der verschiedenen Konzentrationen 
der in kleinen Mengen entstandenen Giarprodukte. Diese Fehlerquelle 
lie8 sich durch Benutzung angegorener Zuckerlésung als Suspensions- 
fliissigkeit ausschalten. Dabei iiberwiegt der EinfluB der vorhandenen 
Garprodukte so sehr die geringe Menge der neu hinzutretenden, da8 der 
EinfluB des Volumens wegfiallt. Es wurden dafiir zunichst stets 50 ccm 
einer Traubenzucker-Phosphatlésung 20 Minuten lang mit lg PreBhefe 
angegoren, diese durch wiederholtes Zentrifugieren und Filtrieren entfernt 
und die angegorene Lésung zur Fiillung der KiastchengefiBe und zur Auf- 
schwemmung der Stammsuspension der Versuchshefe benutzt. Unter 
diesen Umstianden arbeitete die Methode bei PreBhefe vorziiglich. Dagegen 
ist das Verfahren fiir Versuche mit Acetonhefe oder Mazerationssaft nicht 
anwendbar, weil hier der Umsatz wegen der verschiedenen Konzentration 
des léslichen Koferments direkt vor Volumen abhingig ist. Ferner wird 
das Verfahren bei sehr kleiner Atmung im Vergleich zur Garung zu ungenau. 
SchlieBlich versagt es auch in gewissen anderen Fallen. So war bei der 
, umgestimmten“ Hefe (Kapitel II) die Gairung im gréBeren Volumen stets 
erhéht, wahrscheinlich in Zusammenhang mit einer geinderten Durch- 
lassigkeit der Zellwand fiir gitrungsbeeinflussende Zellprodukte. In all 
diesen Fallen wurde die friiher verwandte kombinierte Methode benutzt, 
wobei der Sauerstoffverbrauch fiir sich allein bestimmt wird unter Fiillung 
des Gasraumes mit reinem Sauerstoff und Absorption der Kohlenséure in 
starker Natronleuge. In einem zweiten Gefi8B wird unter Fiillung des 


1) Zymasegirung, 8. 255 
®) Zeitschr. f. physiol. ( ‘hem. 73, 447, 1911. 
3) Diese Zeitschr. 152, 51, 1924. 
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Gasraums mit Sauerstoff-Kohiensaure (ohne Natronlauge) der Gesamtdruck 
bestimmt und unter Beriicksichtigung des Sauerstoffverbrauchs in GefaB 1 
die Kohlensiurebildung berechnet. In einem dritten GefiB, das genau gleich 
beschickt, aber mit Stickstoff-Kohlensaiure gefiillt ist, wird die anaerobe 
Giairung gemessen. Hiaufig wurden beide Methoden kombiniert und auBer 
den drei KiastchengefaiBen (Sauerstoff-Kohlensiure mit kleinem Fliissigkeits- 
volumen, Sauerstoff-Kohlensiure mit groBem Fliissigkeitsvolumen, Stick- 
stoff-Kohlensaure ) noch ein viertes GefaB verwandt, in dem unter Absorption 
der Kohlensaure allein der Sauerstoffverbrauch bestimmt wird. Dies ergab 
eine sehr erwiinschte Kontrolle der Messungen. Tatsichlich stimmte in 
dem gréBeren Teil der Versuche (mit Ausnahme der oben genannten Fille) 
der nach beiden Methoden gemessene Sauerstoffverbrauch auch bei gleich- 
zeitiger erheblicher GarungsgréBe nahezu iiberein, haiufig innerhalb der 
MeBgenauigkeit vollstandig. Erwies sich infolge eines zu groBen MiBver- 
hiltnisses zwischen Girung und Atmung die Ausrechnung nach der neuen 
Warburgschen Methode als zu ungenau, so konnte die Rechnung aus der 
Atmungskontrolle allein durchgefiihrt werden. Zur raschen Absorption 
der Kohlensiéure dienten in diesen Fallen GefiBe mit breitem Einsatz von 
1,2 em Durchmesser, der reichlich mit Capillaren und 0,4 cem n Natronlauge 
gefiillt wurde. DaB die Geschwindigkeit der Absorption der Kohlensiiure 
fiir die Messung ausreicht, mu8 durch besondere Versuche mit wechselnder 
Versuchsmenge ausprobiert werden ; ebenso, daB die Schiittelgeschwindigkeit 
zur Herstellung des Absorptionsgleichgewichts geniigt. Sie betrug meist 
95 bis 100 pro Minute. Alle Versuche wurden im Thermostaten von 28° 
ausgefiihrt. Als Gasgemische dienten nach Warburg Sauerstoff und Stick- 
stoff mit je 4 bis 5 Vol.-Proz. Kohlensiure. Das Stickstoffgemisch wurde 
durch Uberleitung iiber gliihendes Kupfer sorgfaltig von Sauerstoffspuren 
befreit (bei dem Gehalt des kauflichen Stickstoffs an etwa 1 Proz. Sauerstoff 
von gréBter Wichtigkeit!) und die Fliissigkeit griindlich mit dem Gemisch 
gesattigt. 

In einzelnen Fallen wurden die Versuche durch Alkoholbestimmungen 
erginzt, die Herr Dr. Lohmann ausfiihrte. Zur Messung des Alkohols in 
kleinen Mengen von 0,1 bis 1 mg bedienten wir uns eines Verfahrens, das 
sich an das von Widmarck beschriebene anlehnte'). Nur wurde nicht wie 
dort der Alkohol in geschlossenem GefiB bei 60° in die Schwefelsiure 
destilliert. Wir fiiliten vielmehr, nachdem die Hefe herauszentrifugiert 
war, 1 oder 2cem der klaren Zucker - Salzlésung in einen 5 bis 10 cem 
fassenden, mit Kiihler versehenen Destillierkolben und destillierten den 
Alkoho! mit kleiner Flamme in eine Vorlage iiber, die 5 mg Kaliumbichromat 
in 3cem konzentrierter Schwefelsiure enthielt. Nach teilweiser Neutrali- 
sation der Schwefelsiure wurde nach Zugabe von Jodkali die nicht reduzierte 
Chromsiure mit n/100 Thiosulfat titriert. 


B. Berechnung der Versuche. 


Atmet die Hefe ohne Zucker, so ist ihr respiratorischer Quotient 
ungefahr 0,85 (s. spater Versuch 1 u, 2, Tabelle XVI). In Gegenwart von 
Zucker, zumal wenn die Atmung dadurch stark erhéht wird, darf man 
jedoch annehmen, da8 vorwiegend, wenn nicht ausschlieBlich, Zucker 
verbrennt. Die Berechtigung fiir diese Annahme wird spaterhin diskutiert 


1) Diese Zaitschr. 131, 473, 1922. 
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werden (s. Kap. III). Bei der Messung erhalten wir zunachst die Gesamt- 
kohlensiure, berechnen aber die Garungskohlensiure in Sauerstoff 
neben der Atmungskohlenséure, indem wir den _ respiratorischen 
Quotienten = 1 ansetzen und eine Kohlensiuremenge in Kubikmilli- 
meter von der Gesamtkohlensaure abziehen, die gleich dem verbrauchten 
Sauerstoff in Kubikmillimeter ist. 

Wir berechnen zunachst fiir jede Versuchsserie, in der stets aliquote 
Teile derselben Hefesuspension benutzt werden, den Sauerstoffverbrauch 
in Kubikmillimeter, die anaerobe Kohlensiure in Kubikmillimeter, 
die aerobe Gesamtkohlensiure in Kubikmillimeter und unter Abzug 
der Atmungskohlensaéure die aerobe Garungskohlensdure') in Kubik- 
millimeter fiir die Versuchszeit. Um hieraus absolute Werte zu er- 
halten, rechnen wir die Zahlen nach dem Vorschlag Warburgs auf Qo, 
und Qco, um, gleich Kubikmillimeter Gas pro Milligramm Trocken.- 
substanz und Stunde, stets fiir die Versuchstemperatur von 28°. Das 
Trockengewicht wurde fiir jeden benutzten Hefestamm durch Trocknung 
bei 100° bis zur Gewichtskonstanz bestimmt. Doch wurde kein be- 
sonderes Gewicht auf Erhalten genauer absoluter Werte gelegt, da 
diese natirlich von dem Alter und der Aufbewahrung der abgepreBten 
Hefeproben etwas abhingig sein muBten. Es wurde daher auch die 
fiir jede Versuchsserie dienende Hefemenge auf der Handwage ab- 
gewogen. Dagegen ist allerdings die GréBenordnung der Q-Werte bei 
den verschiedenen Heferassen von groBem Interesse wegen der hier 
bestehenden starken Differenzen, die auf den spezifischen Stoffwechsel- 
typus der Kulturhefe ein sehr bezeichnendes Licht werfen. 

Wir bestimmen den vergorenen Zucker in Milligramm, indem 
lemm Giarungskohlensiure = 0,004 mg Zucker ist, ferner den oxy- 
dierten Zucker in Milligramm, indem 1 cmm O, oder 1 cmm Atmungs- 
kohlenséure = 0,00133 mg veratmeten Zuckers ist. Das Verhiltnis 
des durch den Sauerstoff an der Vergirung gehinderten Zuckers 
zum oxydierten Zucker stimmt zahlenmaSig mit dem von 
mir in friiheren Arbeiten berechneten Oxydationsquotienten der 
Milchsaéure iiberein, der ebenfalls in der Formel geschrieben werden 
kann : 


Vor der Spaltung bewahrte bzw. zuriickverwandelte Zuckermolekiile 





k: Oxydierte Zuckermolekiile 
Der von O. Warburg, Posener und Negelein in der angefiihrten Arbeit 


verschwundene Mol. Milchsaure ak’ tte ie 


benutzte Ausdruck: aufgewandte Mol. Sauerstoff 


1) Unter ,,aerober Gairung* wird hier stets die Garung in Anwesenheit 
von Sauerstoff verstanden, , 
Biochemische Zeitschrift Band 162. 4 
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,,Meyerhof-Quotienten“ bezeichnen, ist gleich '/, der von mir be- 
rechneten Zahl und entspricht in unserem jetzigen Falle dem Ausdruck : 
verschwundene Mol. Giarungskohlenséure 
da aus 1 Mol. Zucker 2 Mol. 
aufgewandte Mol. Sauerstoff ( 
Garungskohlensaure, im obigen Falle 2 Mol. Milchsaéure entstehen). 
Daneben interessiert uns noch das Verhialtnis der aeroben und 
anaeroben GarungsgréBe zur AtmungsgréBe : 
anaerob vergorene Zuckermolekiile 
veratmete Zuckermolekiile 


und aerob vergorene Zuckermolekiile 
veratmete Zuckermolekiile 
Diese Werte sind in den folgenden Tabellen aufgefiihrt. 


II, Atmungs- und Girungsversuche an verschiedenen Heferassen. 

In den folgenden Abschnitten werden zunichst die Versuche mit 
den angefiihrten Heferassen beschrieben. Zum Schlu8 wird eine Uber- 
sicht tiber die physiologischen Unterschiede gegeben. Wir beginnen 
mit den Versuchen an PreBhefe, kiuflicher Backerhefe (Wulff) und 
Reinzucht-PreBhefe M und XII, weil hier die Atmung so groB und 
ihre Wirkung daher so eklatant ist, daB sie sehr genau analysiert werden 
kann, wahrend allerdings an dem Buchnerschen Objekt der Brauerei- 
Unterhefe die Atmung in Zuckerlésung meist so klein ist, daB man 
ihre Wirkung vermissen wiirde, wenn man sie nicht besti nmt sucht. 


A. Versuche an PreBhejen ( Bdckerei- und Spiritushefe). 

Bestimmen wir in der angegebenen Weise an gewaschener PreBhefe 
in reiner Kaliumphosphatlésung ohne Zucker oder andere Zusitze die 
AtmungsgréBe, so finden wir ein Qo, von etwa 10 (10 cmm O,-Verbrauch 
pro Milligramm Trockengewicht und Stunde bei 28°). Besonders genau 
ergibt sich bei Rasse M an verschiedenen Proben ein Wert von fast 
genau 10. Diese AtmungsgréBe wird durch Anderung der Reaktion 
nach dem Neutralpunkt zu kaum beeinfluBt. Bestimmen wir anderer- 
seits in 5 Proz. Traubenzucker-Phosphat die Garung in Stickstoff, 
so finden wir im allgemeinen einen Qco,-Wert von 250 bis 300. Wir 
erwarten daher zunichst nur einen geringfiigigen EinfluB der Atmung 
auf die GarungsgréBe, finden aber zu unserer Uberraschung, daB die 
Geschwindigkeit der Garung in Sauerstoff im allgemeinen auf '/, bis 
1/,, ja in einzelnen Praparaten auf den zehnten Teil sinkt. DaB es sich 
hierbei um einen Einflu8B der Atmung handeln muB, geht aus Ver- 
suchen mit Zusatz von n/500 bis n/1000 Blauséiure hervor. Hierbei 
steigt die GirungsgréBe in Sauerstoff auf etwa das Dreifache, wahrend 
andererseits die Garung in Stickstoff um etwa 10 Proz. gehemmt wird, 
die Atmung um etwa 90 Proz. Verhinderung der Atmung durch Blau- 
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siure wirkt also wie Sauerstoffmangel. Die Erklarung fiir diesen 
Einflu8 der Atmung finden wir aber, wenn wir den Sauerstoffverbrauch 
nicht in reiner Phosphatlésung, sondern in Traubenzucker-Phosphat 
messen. Die Atmung wird dadurch ungeheuer gesteigert, und zwar 
betrigt sie bei kauflicher Backerhefe das 8-, bei Heferasse M und XII 
das 9- bis 12fache der Atmung in reiner Salzlésung. Der Qo,-Wert in 
Zucker ist fiir die erstere 60 bis 80 und fiir die letzteren etwa 100. 
Beispiele hierfiir sind in Tabelle I angefiihrt, aus der gleichzeitig zu 
sehen ist, daB Fructose und Saccharose auf die Atmung wirken wie 
Glucose, wihrend Maltose nur eine halb so grobe Atmungssteigerung 
verursacht, Galaktose sogar nur 60 Proz. steigert und Hexose- 
phosphorsaure und Glykogen wirkungslos sind. Diese Atmungswirksam- 
keit entspricht vollstandig der Garungswirksamkeit derselben Zucker 
auf die PreBhefe; Hexosephosphorsiure und Glykogen ,werden namlich 
nicht vergoren, Galaktose schwach, Maltose knapp mit halber Ge- 
schwindigkeit wie Traubenzucker, Saccharose und Fructose ebenso 
schnell wie dieser. 


Tabelle I. 


Steigerung der Atmung der PreBhefe in Zuckerlésungen (2 bis 5 Proz.). 
Nr. 1 bis 5: Backerhefe. Nr. 6 bis 12: Rasse M. Nr. 13: Rasse XTT. 








Trockens | | : O, in 

— 1 one 2 Viel- 
Nr. Zuckerart ag mm Phosphat Ly 20, Q0; : faches 

mg | Min. cum | cmm _ Phosphat Zucker in Zucker 
1 | Glucose .. | 93 30 39 319 8,4 69 8,2 
2 a hoe 60 64 475 97 | 72 74 
3 s on ae 60 36 243 112 77 6,9 
4 | Fructose. 6.0 45 42 298 9,3 66 7,1 
5 | Galaktose . | 6,0 30 | 31 | 55 | 103 | 183 | 18 
6 Glucose. . 26 60 | 285 | 254 110 | 98 8,9 
7 . ee 40 120 | 106 10,3 90 8,7 
8 | Saccharose 2.1 60 19,5 | 223 — 94 | 106 | 112 
9 |Maltose . | 21 | 0” 19,5 | 84 94 0 | 42 
10 | Galaktose . | 29 | 60 | 30 | 455 | 103 | 158 | 15 
ll | Hexose- 

Phosphors. 29 | 60 | 30 | 34 oe ae 

12 | Glykogen . 2,1 60 19,5 182 | 94 ss 
13a) Glucose 3proz. 2,64 | 40 12 1515 | 68 | 8% | 1285 
13b ». O3proz. 2,64 40 | 169 955 | 14 


Unter Nr. 13 der Tabelle I sind zwei Versuche mit zwei ver- 
schiedenen Zuckerkonzentrationen, 3 und 0,3 Proz., mitgeteilt, aus 
denen hervorgeht, daB die Atmung in der schwacheren Konzentration 
noch mehr gesteigert wird. Das gleiche ergeben auch die Versuche 
mit anderen Heferassen. Doch wurden fiir die Mehrzahl der folgenden 
Versuche Zuckerkonzentrationen von 2 bis 5 Proz. benutzt. 


4* 
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Messen und berechnen wir auf die in den vorhergehenden Ab- 
schnitten angegebene Weise in aliquoten Teilen der in Zucker-Phosphat- 
lésung aufgeschwemmten Hefesuspensionen Kohlensaure und Sauerstoff, 
so finden wir: fiir irgend einen Qo,-Wert = a wird die Garungskohlen- 
siure in Sauerstoff gegeniiber Stickstoff um den Betrag von etwa 2a 
verringert. Pro 1 emm O, (bzw. 1 Mol.) werden 2 cmm Garungskohlen- 
siiure (bzw. 2 Mol.) in Sauerstoff eingespart; dementsprechend pro 
Aufwand von | Mol. Sauerstoff oder Oxydation eines Sechstel Zucker- 
molekiils 1 Zuckermolekiil vor der Vergarung bewahrt. Genauer ergibt 
sich fiir die Backerhefe das Verhaltnis 


verschwundene Garungskohlensaure 
aufgewandter Sauerstoff 





zu 2,2 bis 2,8, fiir die Hefen M und XII ein solches von 1,7 bis 2,2. 

DaB der in Sauerstoff zum Verschwinden gebrachte Giarungs- 
umsatz, nicht aber etwa der iibriggebliebene Rest in unmittelbarer 
Beziehung zur AtmungsgréBe steht, geht schlagend aus Versuchen 
mit zwei zu verschiedenen Zeiten bezogenen Proben der Rasse M hervor?). 
Bei beiden betrug der Qo,-Wert fast genau 100, dagegen bei der ersten 
der Qco,-Wert in Stickstoff 280, bei der zweiten 230. Der Qco,-Wert 
der Garung in Sauerstoff war aber bei der ersten 100, bei der zweiten 
nur 20. Dagegen war das Verhiltnis 


verschwundene Garungskohlensaure 


verbrauchter Sauerstoff 


in beiden Fallen dasselbe. 

In den folgenden beiden Tabellen sind die Versuche mit kauf- 
licher Biackerhefe und mit ReinzuchtpreBhefe zusammengestellt 
(Tabelle II und ITI). Eine Reihe der Versuche ist mit der Alteren 
kombinierten Methode ausgefiihrt worden, wobei der Sauerstoff unter 
Absorption der Kohlensiure gemessen wird. Denn die Notwendigkeit, 
im anderen Falle bei der PreBhefe fiir genaue Versuche angegorene 
Zuckerlésung zu benutzen, bedeutet natiirlich eine Komplikation; 
ferner verhindert sie die gleichzeitige Bestimmung des gebildeten 
Alkohols. Da jedoch diese Methode in vielen Fallen noch genauere 
Resultate gibt, wurde sie spaterhin haufig angewandt, meist zur 
Kontrolle noch eine Atmungsmessung mit Absorption der Kohlensiure 
vorgenommen. Das Resultat dieser letzteren ist in der Tabelle IT 
(Atmung in Kubikmillimeter O,) in Klammern mitgeteilt. Angesichts 
der Schwierigkeit der Messungen war die Ubereinstimmung befriedigend. 


1) Nach Auskunft von Herrn Dr. Haehn besteht die Hefe M aus dem 
Gemisch von vier verschiedenen obergirigen Hefearten. 
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(Versuch | und 2 sind mit der Kastenmethode mit gewéhnlicher Zucker- 


lésung angestellt.) 


Unter A sind die Versuchsdaten angegeben, unter B die Zahlen 


auf Zuckermolekiile umgerechnet. 


Tabelle 11. 
A. Sauerstoffverbrauch, aerobe und anaerobe GarungsgréBe. 
(5 Proz. Traubenzucker-Phosphat.) 
Versuche | bis 6: Backerhefe. 7 bis 11: Rasse M. 12: Rasse XII. 





es ie we 
pee) $3) 43 e€3| § 
Nr St $8 83 882 
Sef &* 5 sa2 
sem ~o cmm 
Nos mg | Mn, G2) 0, 
1] an |20 | @ K 7,4 
2 n 0,65 30 K 29.8 
3 n | 104 40 A 75 
4, n /|132)| 60 A 69,5 
5 a |128| 4 =K 55,2 
6 a 18 30 K 60,2 
(64) 
7 a /}|112 4 K 68 
| (68) 
8 a 14 20 K 49,2 
9 a 122 6 K 81 
(67) 
0!) a |15 | @ K 104 
(105,5) 
ll n 234 40 A 219 
12) a 166 40 A 99 
(73)*) 


*) Kastchenversuch, ungenaver. 


a —_ 
5Z | 50 
of | 68 
cmm cmm 
CO, CO, 
283 89,6 
107 41,2 
231 73 
2185 61,0 
71,8 
1935 50,8 
208 615 
143 57,3 
236,5 67 
232 20,5 
438 58 
344 121 


Tabelle 11 B. 
Zuckerumsatz. 


| 


S| Z| go |i 
Sif | 9 tir 
eid | 8 |e 
| 

7.4 283 896/29 
92 330 | 133 | 22 
108 | 333 105 | 21 
91 | 250 | 80 | 28 
646| 274 84 | 29 
7 | 215 | 564) 287 
Durchschnitt | 2,46 

91 | 279 82 | 217 
98 | 286 | 114.5/ 1,74 
100 | 291 | 83 210 


104 232 20,5 2,04 





137 | 274 | 37 1,78 
924/310 1045 224 


Durchschnitt 2,00 








Heterasse Oxydationsquotient 
N B = Backer 
TM = Rasse M_ uUnvergorener Zucker 


XI oxydierter Zucker 
l B 8,7 
2 B 6.6 
3 B 63 
+ B 6.9 
5 B 8,7 
6 B 7,1 
7 WM 6,5 | 
8 || M 5,2 
9 | M 63 
10 | M 6,12 
Il | M 5,2 
12 x 6,7 


12,6 


10,75 


93 
8.2 
12.7 
9.7 


8.8 
8.5 
6.7 
6,0 
10,0 


—— 


anaerob vergorener Zucker | aerob vergorener Zucker 
oxydierter Zucker 


oxydierter Zucker 


40 
43 
29 
2.65 
3,9 
25 
27 
34 
2.5 
0,6 
081 
34 
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Einen Beleg fiir die Wirkung der Blausadure gibt der folgende 
Versuch?). 

In 30 Minuten: Garung in Stickstoff ohne Blausiure 229cmm CQ,, 
mit n/600 Blausiure 210 cmm CO,, Garung in Sauerstoff ohne Blau- 
siure 59cmm CQO,, mit n/600 Blausiure 170 cmm CQ,. 

Die Hemmung der Atmung in Zuckerlésung betragt mit n/600 Blau- 
saure 80 bis 90 Proz. 

Nachdem festgestellt war, daB die Garungskohlensaéure durch die 
Sauerstoffatmung in einem bestimmten Umfange verschwindet, er- 
schien es notwendig zu untersuchen, ob das gleiche fiir den Alkohol 
zutreffend ist, und ob das Verhaltnis der verschwundenen Kohlensaéure 
zum verschwundenen Alkohol der Garungsgleichung entspricht. Denn 
wie die Erérterung des nachsten Kapitels zeigen wird, hangt die Deutung 
des Atmungseinflusses von der Beantwortung dieser Frage ab. Und 
in der Tat wird der Alkohol in gleichem Umfang am Auftreten ver- 
hindert wie die Garungskohlensaure. 


Tabelle III. 


Kohlensiure- und Alkoholbildung in Sauerstoff und Stickstoff (Rasse M). 
A. Vergleich von Kohlens&éure und Alkohol. 





Anaerobe Garung Aerobe Girung 
Gesamt- | Zeit des donee ce 
> ae versuchs- | Atmungs- CO, Alkoholin Alkohol ner Alkohol in Alkobol 
= zeit | versuchs #®*messen ary = en pence ate. onntm 
cmm mg mg cmm mg mg 
2 1h20’ 30’ 107 0,596 0,617 412 0,227 0,28 
3 1 21 40 231 0,985 1,11 73 0,307 0,40 
4 1137 40 | 2185 L211 097 610 0964 ose 
ll 55 40 438 1,26 1,16 58 017 0,12 


B. Sauerstoffverbrauch und Alkoholschwund. 





|| Og in O, in (Alkobolschwund Alkohol- | Mol. Alkohols | Mol. Alkohol- 
Nr. der | Atmungs- Gesamtzeit aus CO, schwund | schwund: Mol. schwund : Mol. 
Tabelle I zeit berechnet Messung ber. gefunden Sauerstoff. Kohlensaure- 


i| cmm mg mg mg verbrauch schwu 
2 29,8 0,113 0,369 0,336 2,06 0,91 
3 75 0,217 0,678 0,71 227 1,05 
4 69,6 0,241 0,856 0,65 1,87 0,77 
ll 219 0,43 1,09 1,04 1,68 0,96 


Da fiir diese Versuche keine angegorene Zuckerlésung benutzt 
werden konnte, ferner die Respirationsmessungen von 30 bis 40 Minuten 
auf die Gesamtzeit umgerechnet werden muBbten — die Sattigung der 
Lésung mit den Gasen, der Temperaturausgleich, das Abzentrifugieren 
der Hefesuspension erforderte in den verschiedenen Versuchen 15 bis 


1) Siehe auch Tabelle IX, Versuch 4 und 7. 
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45 Minuten —, so sind keine ganz genauen Ubereinstimmungen zwischen 
Alkohol- und Kohlensaurebildung zu erwarten. Innerhalb der Ver- 
suchsgenauigkeit la8t sich aber keine Anderung der Garungsgleichung 
durch den Sauerstoff beobachten (vgl. Tabelle IIIB). Es ergibt sich 
vielmehr, da 1 Mol. Sauerstoff neben 2 Mol. CO, etwa 2 Mol. Alkohol 
am Auftreten verhindert. Damit ist auch die Berechnungsart der 
Tabelle ITB gerechtfertigt, den Uberschu8 der aeroben Kohlensaure 
iiber die Atmungskohlensiure auf vergorenen Zucker umzurechnen. 
Der Alkohol wurde stets in zwei Dritteln der fiir die Gasmessungen 
benutzten Fliissigkeitsmenge bestimmt, meist in 2 von 3 cem, in ein- 
zelnen Fallen in 1 von 1,5cem. In der Tabelle III sind die Werte in 
Milligramm bereits auf die ganze Lésung umgerechnet. Fiir 44 mg CO, 
sind 46,1 mg Alkohol zu erwarten. 


| 
B. Versuche mit Brauereiunterhefe. 


Stellen wir orientierende Versuche mit Brauereiunterhefe an, So 
ergibt sich zunadchst, daB die Atmung in zuckerfreier Lésung und 
andererseits die anaerobe Garung in Zucker-Phosphat ahnlich groB sind 
wie bei der PreBhefe. Allerdings waren beide GréBen bei den von mir 
untersuchten Proben der Unterhefen éfters etwas geringer. Der Qo, -Wert 
betrug 6 bis 10, der Qco,-Wert etwa 200. Doch variiert dieses mit der 


speziellen Hefeart und auch mit dem Zustande der Kefen und bedeutet 
keinen prinzipiellen Unterschied. Messen wir nun die aerobe Garung, 
so ist ihre GréBe nahezu ebenso groB wie die anaerobe und in manchen 
Fallen von dieser kaum zu unterscheiden. Dieses vom Verhalten der 
PreBhefe véllig abweichende Resultat erklart sich nun einfach dadurch, 
daB bei der Unterhefe der Zuckerzusatz die Atmung entweder gar nicht 
oder (bei der Hefe der Hochschulbrauerei) recht geringfiigig steigert. 
Auch diese Steigerung (auf Qo, 10 bis 20) riihrt zum Teil noch davon 
her, daB die Atmung in Zuckerlésung mit der Zeit zunimmt, dagegen 
ohne Zucker die Tendenz hat zu sinken. Der Umstand, daB die 
Brauereihefe weitgehend das Vermégen verloren hat, in Gegenwart 
von Zucker ihre Atmung zu steigern, ist nun, wie das folgende noch 
deutlicher macht, fiir das biologische Problem von der Bedeutung der 
Garung der Kulturhefen von gréBter Wichtigkeit. 

Uber den Einflu8 des Zuckers auf die Atmung orientiert die kleine 
Tabelle IV. Wir messen nunmehr nach der gleichen Methode Atmung, 
aerobe und anaerobe Girung nebeneinander und erhalten die in der 
Tabelle V angegebenen Resultate. Zu den Zahlen derselben ist zu 
bemerken, daB es natiirlich schwierig ist, die genaue GréBe einer sehr 
kleinen Atmung neben einer groBen Garung zu messen, da® ferner 
die prozentuale Genauigkeit fiir die Bestimmung der Differenz der 
aeroben und anaeroben Garung um so geringer wird, je weniger ver- 
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Tabelle IV. 
Einflu8 von Traubenzucker auf die Atmung der Unterhefe. 
Zuckers Trocken- , Ox, in | Vi l- 
- Oz in 2 te 
Ne.) Hefeart | Kawase’ | SSTHB. zeit | Photnhat Zguter| GOs | Os | taches 
i} Proz. mg cmm cmm | Phosphat Zucker | Zucker 
1 |Tempelhof 5 | 94 | » | 59 | 48 | 63 | 51 10 
2 5 6,0 ]h 34 65 5,7 10.9 | 19 
3 Hoch- 5 7,25 40’ 54,5 9% 10 17,5 | 1,75 
4a||' schul- 25 | 725 | 45 | 545 | 9 | 10 | 175) 1:75 
4b brauerei | 0,5 | 725 | 45 | — | 122| 10 | 225) 2'95 
5 0,5 2,1 1b 24 54 114 25,5 | 2,25 
Tabelle V A. 


Sauerstoffverbrauch, aerobe und anaerobe GiarungsgréBe der Unterhefe. 
(5 Proz. Traubenzacker-Phosphat.) 
Versuche 1 bis 2: Brauerei Tempelhof. Versuche 3 bis 4: Hochschulbrauerei. 




















ae 1 i a | ae Es we | Be 
fee 5) dy 053) GF | ee ES) nw | Site 
; = 2 | | ss Oo s= 
Nr. B25 Ee gs PE < of | 64 § ir §° ls 
3h? ’ or cmm cmm |cmm =~ = = = 
oh we TER he FE oe | 
| T | 7 epee: T T 
1) n 215| 30 | K 8,4 | 251 |2295| 78 233 2135) 2,55 
2| n | 215/ 30 A (8,4) | 250,5 | 222,5 | (7,8) 2325, 207 | 3,3 
3/ n |187| 40 | K 18 (14)| 195 | 163, | 14,3 | 156 | 130,5| 1,78 
4 n 181! 40 | K | 154 |276 |2645/124 228 218 | 075 
Tabelle V B. 
Oxydationsquotient 
, b vergorener Zucker aerob vergorener Zucker 
Nr. Heteart unvergorener Zucker — F 
| ~Guydlerter Zocker oxydierter Zucker oxydierter Zucker 
1 | Tempelhof || 7.6 | 90 82 
? ieee 99 90 80 
3 | Hochecte | 5,3 33 28 
4 brauerei 2,25 55 52.5 


schieden beide sind. Nun ist das Verhaltnis der Gesamtkoblensaure 
zum Sauerstoff, der ,,scheinbare respiratorische Quotient“, bei der 
PreBhefe im allgemeinen gegen 2, bei der schwiacher girenden Probe 
der Rasse M sogar nur 1,2 bis 1,3, dagegen bei der Brauereiunterhefe 10 
bis 30. Innerhalb der Versuchsgenauigkeit bringt aber diese geringe 
Atmung annahernd das gleiche Vielfache an Garungsumsatz zum Ver- 


schwinden. Auch hier verschwinden etwa 2 Mol. Kohlensaiure beim 


Aufwand von | Mol. Sauerstoff. Allerdings ist die Fehlergrenze dieser 
Versuche recht groB, und es erscheint wohl méglich, daB ebenso wie bei 
den im folgenden Abschnitt betrachteten Wein- und Bierhefen der 
Oxydationsquotient ein kleinerer ist als bei der Prebhefe. 
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diesem Falle wird auch bei Benutzung angegorener Zuckerlésung das 
Resultat nicht genauer. Denn schon Fehler von 1 bis 2 Proz. in den 
Messungen oder Eichungen beeinflussen das Resultat aufs stirkste. 


C. Versuche mit obergdriger Brauerethefe und Weinhefe. 
Wir betrachten nunmehr im Zusammenhang das Verhalten der 
obergarigen Brauereihefe und der Weinhefe. Diese gleichen fast ganz 
der untergiarigen Bierhefe. Aller- £0 






























































dings ist die AtmungsgréBe der 
| 92 % Traybenzucker 
oo - 4 40  ——_ 
| BS) 
hicaicoss oo 
+ —+—— 9 30 — 
Pe — 
ee i Milchsaure J S 2 % Traubenzucker 
a : = § 2 ee 
| | 
ka cee 
| Se ? 
: m™ ohne Zysatz 
| } | | P Pe 
75° 30” S qn 79S" ? qm 2% 3 a GA 
Abb. 1. Weinhefe, Steinberg. Abb. 2. Obergirige Bierhefe. 
Oxydati hwindigkeit Oxydationsgeschwindigkeit. 





(Og*Verbrauch pro 15 Minuten). 





Oberhefe in Zucker wenig- 
stens in einzelnen Proben') | | Traubenzucker. 
gréBer (manchmal auch 
kleiner) als bei der Unter- 
hefe bei gleicher Garungs- 
gréBe, so daBdas Verhaltnis 
der anaerob vergorenen zu 
den veratmeten Zucker- 
molekiilen im allgemeinen | 
kleiner ist als bei dieser. | 


cmm 0; pro 30° 











Die Atmung wird auch , a: = ho” 2 Fw 3 
bei diesen Hefen durch Abb. 3. Obergirige Bierhete, 30. V. 
Zuckersusatz am Anfang Oxydationsgeschwindigkeit. 

nur unbedeutend gesteigert, oft sogar verringert, doch nimmt die 
Steigerung mit der Zeit stark zu; dies gilt sowohl fiir die obergarige 
Bierhefe wie die Weinhefe. Der Unterschied mit und ohne Zucker 
wird also dauernd gréBer, zumal die Atmung in zuckerfreier Lésung 
ziemlich rasch sinkt, s. Abb. 1, 2 und 3. In Abb. 1 ist auBerdem noch 


1) Als ,,Reinzuchtoberhefe* liefert die Hochschulbrauerei, wie eine 
spaitere Nachfrage ergab, mehrere verschiedene Rassen. 
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die Wirkung des milchsauren Natriums, in Abb. 3 des Athylalkohols, 
dargestellt, hieriiber s. Kap. I11. AuBer in dem Verhaltnis von Garungs- 
und AtmungsgréBe ahneln sich Bierhefe und Weinhefe noch in einem 
anderen Punkte: der Sauerstoff bringt hier offenbar auch eine ver- 
haltnismaBig geringere Menge Garungskohlensaure als bei der PreBhefe 
zum Verschwinden. Statt gut 2 Mol. Kohlensaure verschwindet meist 
nur 1 bis 1 unter dem Aufwand von | Mol. Sauerstoff. Der ,,scheinbare 
respiratorische Quotient“ wird hier 6 bis 10, wahrend er bei den Unter- 
hefen 10 bis 30 war. Ubrigens ist die AtmungsgréBe besonders der 
Bieroberhefe sehr schwankend, indem sich der Zustand der Hefe beim 
Aufbewahren der abgepreBten Proben im Eisschrank stark verandert 


Tabelle VI. EjinfluB von Traubenzucker (2 bis 5 Proz.) auf die Atmung 
der Oberhefe und Weinhefe. 





Zucker- a O> in A... in Q Q Viel. 
: konzen- | gewicht ; 2 Zucker Oz Oz fac 
Nr. Heteart tration | der Hefe | Zeit | Phosphat oung in in — 
Proz. mg , cmm cmm Phosphat Zucker Zucker 
l 3 3,17 Ih 33,5 47 10,5 15,0 15 
2 Ober 3 11.4 l 115 77 10,1 15.5 15 
3 garige 2 2.9 ] 25.5 27 8.8 94 11 
4 Bier 0,2 2,9 l 25,5 31 8.8 10,7 1.2 
5 hefe l 5,6 1 30 43 55 7,8 14 
6 0,4 35 30’ 11,2 11,2 6,4 6.4 1,0 
7 Rheinwein- 
fe Stein» . 
“tan 4 3 345 37 30 | 49 | 175 24 16 
8 Moselwein« 
het 2 _ 
Winnigen 3 3.3 [h 22 445 67 135. 20 


Atmungs- und Garungsvergleich wurde wieder in den ersten Ver- 
suchen mit gewéhnlicher Zuckerlésung, in den spateren mit angegorener 
Zuckerlésung gemacht. 

Tabelle VII. 
A. Atmungs- und Girungsvergleich mit Bieroberhefe und Weinhefen. 





- 
§ — D oe a 
$4 isi € | #/ Ke « |Se: 
2 S = < Py 5 25 
Nr. Heteart £3 Zeit : € 5 o£ ££ 1Qo, sf se $\- 
& a 
3 = cmm cmm = cmm > ae 
mg Min. Q Oz CO, CO, = = 
l 158 40 n A 164 178 1585 150 170 1515 1,19 
2 lObergirige 2,65 30 n K 363*) 252 224 (27,4) 190 169 0,78 
3 | Bierhefe 1.98 30 n A 157 199 1545 158 201 155 2.7 
4 242 30 a A 145 2035 1905) 12 168 157 09 
5  Weinhefe 
Steinberg 1,73 40 a K 195 147 | 1355 17 128 118 | 0,68 
(15,5) 
6 | Weinhefe 33 30 a A Ili 1845 170,5/) 103 112 103 0,825 
7 | Winnigen 25 40 a K _ 105 180 170 63 108 102 | 0,95 
(20,5) 


*) Der Sauerstoffverbrauch ist hier jedenfalls zu gro gefunden. 
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B. Zuckerumsatz. 





Nr. an pe al ea or anaerob vergorener Zucker acrob vergorener Zucker 
poss on imon ed ead oxydierter Zucker oxydierter Zucker 
oxydierter Zucker 

1 Ober- 3.6 34 30.3 

2 || garige 2,35 2i 18,7 

3 Bier- 8,1 38 30 

+ hefe 2,7 42 39 

5 Weinhefe 

Steinberg 2.04 22.6 20.5 
6 | Weinhefe 2.5 33 30.4 
7 | Winnigen 2,84 51 48,5 


D,. Wilde Hejen. 


Den Schliissel fiir die eigentiimlichen Unterschiede bei den ver- 
schiedenen Kulturhefen liefert uns das Verhalten der wilden Hefen, 
von denen zwei, die Kahmhefe Mycoderma variabilis und eine Torula 
untersucht wurden. In absolutem Mae war AtmungsgréBe und 
GarungsgréBe bei der Kahmhefe besonders klein, sei es, daB die un- 
gleichmaBigen Zellen von sehr verschiedener GréBe und Gestalt nur 
zum Teil leben oder von sehr verschiedener Aktivitaét sind, oder 
schlieBlich, daB der Stoffwechsel im ganzen bei dieser Hefe sehr niedrig 
ist. Abgesehen hiervon aber gleichen sich die beiden Hefearten darin 
volistandig, daB die AtmungsgréBe in Zuckerlésung im Vergleich zur 
Garung derart gro} ist, daB in Sauerstoff der Giarungsstoffwechsel 
nahezu ganz verschwindet. Am iibersichtlichsten liegen die Verhaltnisse 
bei der Torula, da wir es hier mit morphologisch einheitlichen Zellen 
zu tun haben und wir wohl obendrein die Torula als die Stammutter 
der Kulturhefe auffassen kénnen. Die GarungsgréBe der Torula in 
Stickstoff war gréBer als bei den Bier- und Weinhefen und der der 
PreBhefe gleich. Qco, in Stickstoff gleich 250 bis 300. Die Atmungs- 
gréBe der Torula ist nun aber schon in zuckerfreier Lésung gut doppelt 
so groB als die der PreBhefe, Qo. gleich 19 bis 25, und dieser Punkt ist 
fiir ihr Verhalten entscheidend, denn in Zucker wird diese Atmung 
nunmehr wie bei der PreBhefe um das 8fache gesteigert, so daB der 
Qo,-Wert in Zucker 160 bis 200 ist. Von der GréBe dieser Atmung 
erhalten wir einen Begriff, wenn wir sie mit der Gewebsatmung kleiner 
Saugetiere vergleichen. Qo. ist bei 38° fiir die meisten Gewebe junger 
Ratten etwa 10, die gréBte Atmung findet sich nach Warburg in der 
Retina mit einem Qo, von 30. Die Atmung der Torula wiirde bei 38° 
annahernd 400 sein, wenn diese Temperatur nicht fiir die Zellen schadlich 
ware. Mit einer so groBben Atmung aber kann die Garung in Sauerstoff 
nahezu volistandig verschwinden. Ja, in verdiinnteren Zuckerlésungen 
steigt die Atmung noch etwas stirker an, und es lassen sich wahr- 








———_———— 
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scheinlich Milieubedingungen finden, durch die in Sauerstoff der 
Spaltungsumsatz restlos aufgehoben wird. 

Wir sehen auf Grund dieser Ergebnisse, daB Pasteur véllig im 
Recht war, wenn er den Stoffwechseltypus der wilden Hefen dem der 
Schimmelpilze verglich, welche ohne Garung an der Luft wachsen, 
und sie als ein besonders deutliches Beispiel fiir den EinfluB des Sauer- 
stoffs auf die Garung ansah. Nur die Bedeutung, die die Atmungs- 
gréBe im Verhaltnis zur GréBe der Garung in diesem Zusammenhang 
spielt, war ihm unbekannt geblieben. 

Trotz der Verschiedenheit der absoluten GréBe des Stoffwechsels ent - 
spricht das Verhalten der Kahmhefe genau dem der Torula. Auch hier 
haben wir die 8- bis 10fache Steigerung der Atmung in Zucker und 
ein Verschwinden des Giarungsstoffwechsels in Sauerstoff oft bis zu 
nicht mehr nachweisbarer GréBe. Das Verhaltnis der verschwundenen 
Garungskohlensaure zum aufgewandten Sauerstoff ist bei der Torula 1,4; 
bei der Kahmhefe etwa 0,7. Bei der letzteren ist es also besonders 
klein; doch kann es nicht gréBer sein, weil ja schon so der Sauerstoff 
den Girungsumsatz vdéllig beseitigt. Die wahre GréBe des Oxydations- 
quotienten kann nur in Erscheinung treten, wenn die Atmung im 
Verhaltnis zum Spaltungsumsatz nicht so groB ist, um ein védlliges 
Verschwinden desselben herbeizufiihren. Sonst berechnet man nur 
den unteren Grenzwert des Quotienten. Allerdings sollte man erwarten, 
daB bei der Kahmhefe durch teilweise Hemmung der Atmung der 
Quotient anwichst und seine eigentliche GréBe dann erreicht, wenn 
die Atmung so klein ist, daB noch ein Rest von Spaltungsstoffwechsel 
in Sauerstoff bestehen bleibt. Dies ist nun doch nicht der Fall. Man 
kann durch Vergiftung der Hefe mit n/1000 Blausiure die Atmung so 
weit hemmen, daB nunmehr auch in Sauerstoff ein Teil des 
anaeroben Spaltungsstoffwechsels wieder erscheint. Der Quotient 
war jedoch unter diesen Umstanden derselbe. Entweder haben 
wir also bei der Kahmhefe wirklich einen so niedrigen Oxydations- 
quotienten, oder die Verschiedenartigkeit der Zellen fiihrt Kompli- 
kationen herbei. 

In der Tabelle VIII ist zunachst wieder der Einflu8 des Zuckers 
auf die Atmung und in Tabelle [IX der EinfluB des Sauerstoffs auf 
die Garung bei der Kahmhefe und Torula behandelt. Bei jeder dieser 
Hefearten ist je ein Versuch mit Blausaéurezusatz in die Tabelle auf- 
genommen. 

Es sei noch anhangsweise erwahnt, daB bei der Kahmhefe auch 
fixe Séuren neben der Kohlenséure gebildet werden, deren Menge fiir 
unsere Verhaltnisse schon in Betracht kommt. LaBSt man die Garung 
sich in Bicarbonat-Ringerlésung vollziehen und bestimmt durch An- 
séuern nach dem Versuch den Bicarbonatgehalt, auBerdem in einer 
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Zucker | Trockens 


Og in 


Oz in | 
Zuckery| QO, Qo, 


Viel- 





Nr. Heteart —— gewicht | Zeit | Phosphet lésung in in — 
Proz. | mg cmm cmm | Phosphat Zucker Zucker 
1 Mycoderma 2.5 3.0 30’ | 35 | 385 2.3 25,5; 11,1 
2 7 2,5 8,5 33. | 14 96 3,0 21 7,0 
ee 2,5 10,8 Ih | 36 278 3,3 25,7| 7,7 
4 Torula. 4 55 | 20° | 445 | 351 | 2 19980 
5 4 2.5 40 | 31 | 273 | 186 | 164 8,8 
6a . 5 16 40 | 25,5 | 192,5| 24 180 7,5 
6b “ 05 1,6 40 25,5 208 _ 195 8,1 
7 = 0,66 165 | 40 27,5 186 27,5 186 68 
Tabelle IX A. 
EinfluB des Sauerstoffs auf die Garung (2 bis 5 Proz. Traubenzucker),. 
3 ey ~ i 
wi ese a | Ay a” mn | mm ie 
N Hefeart e 43 3 3 g F< Fe S Zo SS s= 
NT. ctea = &=% 3 ¢ < O= on) > > > 3. = 
< f= | cmm | cmm | cam = ei g © 
mg | > O, | CO, CO, 
1 |Mycoderma | n | 15,0;40' K 215 206 46 21,5) 206 46) 0,75 
(256) 
2 ss ai1l8 (30;A_ 248 | 179 3 27,5, 198 03 > 07 
3 a ail5 |36|K 214 147 12 245); 168) 1,4/ 058 
(214) 
4 i a 20 30 K_ 136 129 41 136 129 4,1 0.64 
__ || + n/500 KCN | 
5 | Torula. . || a | 2,2/30/K{| 197 | 2965) 20 179 (270 | 18 |14 
(193) 
6 = a | 22/;30'|K/ 177 | 278 19.5161 253 17,5 | 1,46 
| (165) 
7 | Torula | i 
+n/1000KCN |) @| 2,2/40' K| 1405 294 182.5, 955 (202 124 O8 
8 Torula*). n{ 16/40’ A) 208 | 264 19 |195 (248 18 | 118 


*) 0,3 Proz. Traubenzucker. 


Tabelle 1X B. 





Nr. Hefeart 


quotient oxydierter Zucker 
1 | Myeoderma — 2,25 29 
2 . — 2,13 | 2.15 
3 3 ~ 175 | 2,0 
4 Mycoderma 1/500 KCN 1,92 29 
5 Torula. -_ | as 4.5 
_« Wek : — 44 47 
7 || Torula. . /n/1000KCN 24 6,3 
8 | Torula. . — 3,55 38 


Zusatz 


Oxydations-, Anaerob verg. Zucker Aerob vergorener Zucker 
oxydierter Zucker 


0,63 
0,03 
0,18 
0,92 
0,3 

0,32 
3,7 

0,28 
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Kontrolle zu Beginn des Versuchs, so zeigt sich, daB der Bicarbonat- 
gehalt in Sauerstoff nicht unbetrachtlich, in Stickstoff geringfiigig 
abgenommen hat. In einem derartigen Versuch waren in Stickstoff 
bei einer Garungsgré6Be von 171 cmm CO, 6cmm CO, durch Saure 
ausgetrieben, in Sauerstoff bei einer AtmungsgréBe von 205cmm O, 
und einer GarungsgréBe von 46cmm CQO, waren noch 41 cmm CO, 
durch Saéure ausgetrieben. Bei den anderen Hefen spielt indes die 
Bildung fixer Séuren eine geringere Rolle, und auch bei der 
Kahmhefe kommt sie wohl fiir die Frage nach dem Ursprung 
des Oxydationsquotienten nicht in Betracht, da die Sauren jeden- 
falls zur Hauptsache durch Weiteroxydation des Alkohols ent- 
stehen diirften. 


E. Uber den Stoffwechseltypus der verschiedenen Hejerassen. 


Fir die Auffassung der Garung als anaerober Atmung bildete 
das Verhalten der Kulturhefen immer einen AnstoB, weil diese auch 
in Sauerstoff giren, was vom Standpunkt der Energielieferung itiber- 
fliissig erscheint. Die Ergebnisse des vorigen Abschnitts beseitigen 
diesen AnstoB. Das Verhalten der Kulturhefen erscheint als Ergebnis 
menschlicher Ziichtung, die, ohne es zu wissen, einseitig darauf hinaus 
lief, die Atmung der Hefe herabzudriicken ohne ihre Garkraft zu 
schwiichen, was offenbar fiir die technische Leistung der Hefe von 
Bedeutung ist. Es ist kaum zweifelhaft, daB die wilde Hefe, von der 
die Kulturhefen abstammen, in ihrem Stoffwechseltypus der Torula 
geglichen hat oder selbst eine Torula war. Die GarungsgréBe der Torula 
in Stickstoff entspricht der gréBten von mir gemessenen Garungs- 
gréBe der Kulturhefen, Qco, : 250 bis 300. Trotzdem gart die Torula 
in Sauerstoff nicht. Die Torula verhalt sich also genau so, wie sich 
nach unseren Versuchen der Kaltbliiter- und Warmbliitermuskel oder 
nach Warburg das embryonale Gewebe hinsichtlich der Milchsaure- 
spaltung des Zuckers verhalt: die Sauerstoffatmung reicht gerade aus, 
den in Stickstoff betraichtlich groBen Spaltungsstoffwechsel riickgangig 
zu machen. Nur ist beides, Spaltung wie Atmung, in der Torula bei 28° 
etwa 15mal so groB wie im Warmbliitergewebe bei 38°. Das Zucht- 
ergebnis besteht nun nicht darin, daB die Hefe neue Fahigkeiten er- 
worben hatte, sie hat vielmehr vorher bestehende eingebiiBt, die Sauer- 
stoffatmung ist — gleichsam in zwei Etappen — heruntergegangen. 
Der ersten Etappe entspricht das Verhalten der Brennereihefe: die 
AtmungsgréBe ist, sowohl in reiner Salzlésung wie in Zucker, auf etwa 
die Halfte gesunken, wihrend die Gairung unverandert blieb. Als 
Folge ergibt sich, daB in Sauerstoff neben einem veratmeten Zucker- 
molekiil im allgemeinen 3 bis 4 vergoren werden, wihrend bei der 
Torula pro 1 veratmetes Zuckermolekiil héchstens 0,3 Mol. vergoren 
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wird. Noch bedeutsamer erscheint die andere Etappe. Eine Hefe 
von der AtmungsgréBe der PreBhefe biBt die Fahigkeit weitgehend 
ein, ihre Atmung in Zuckerlésung zu steigern. Allerdings ist diese 
EinbuBe nicht gefestigt, denn wie wir gleich sehen werden, steigt, 
speziell in verdiinnter Zuckerlésung, die Atmung allmahlich mehr und 
mehr an. Legen wir jedoch unsere bisher mitgeteilten Versuche zu- 
grunde, so werden von der Weinhefe und obergirigen Bierhefe pro 
1 Mol. oxydierten Zuckers 20 bis 50 aerob vergoren. Die extremste 
Stellung nehmen die Brauereiunterhefen ein, bei denen pro 1 ver- 
atmetes Zuckermolekiil 30 bis 80 aerob vergoren werden. Es ist sehr 
bemerkenswert, daB bei allen Kulturhefen die AtmungsgréBe in reiner 
Phosphatlésung ziemlich gleich ist, Qo, etwa 8 bis 10. Die enormen 
Unterschiede zwischen der Brennerei- uad Brauereihefe entstehen nur 
durch die Beeinflussung der Atmung durch Zucker. Wahrend wir oben 
das Verhalten der Torula analogisiert haben mit dem embryonalen 
Gewebe, kénnen wir den Stoffwechseltypus der Kulturhefen dem 
Carcinom vergleichen’). Nach Warburg werden in Sauerstoff vom 
Carcinom etwa 10 Zuckermolekiile gespalten, wihrend 1 oxydiert wird. 
Es gelang ihm, den embryonalen Stoffwechsel durch Sauerstoffmangel 
oder Blauséurevergiftung so umzuwandeln, daB er dem des Carcinoms 
aéhnlich wurde. Da8B dies fir die Torula auch méglich ist, ist in dem 
obigen Versuch (Tabelle IX, Nr. 7) gezeigt worden. In der Tat ist in 
diesem Versuch das Verhaltnis der aerob vergorenen zu den veratmeten 
Zuckermolekiilen 4 und entspricht dem der PreShefe. 

Interessanter aber, besonders im Hinblick auf die Analogie mit 
dem Carcinom, ist offenbar die umgekehrte Umstimmung des Stoff- 
wechsels, namlich die Atmung der Kulturhefe so zu steigern, daB sie 
der der Torula gleicht und nunmehr das Verhalten von Garung und 
Atmung zu studieren. Eine solche Umstimmung gelingt nun wirklich 
bis zu einem gewissen Grade. 


F. Umstimmung des Stofjwechseltypus. 


Schon oben wurde erwahnt, daB besonders die Atmung der 
Brauereioberhefe in Zuckerlésung dauernd steigt. Die Garung 
dagegen steigt nicht, sondern fallt sogar in langerer Zeit in Zucker- 
Phosphatlésung ab, so daB das Verhiltnis zwischen Atmungs- 
und GarungsgréBe sich mehr und mehr zugunsten der ersteren ver- 
schiebt ; dies ist viel starker ausgeprigt in verdiinnten Zuckerlésungen. 
Abb. 2 gibt ein deutliches Bild dieser Verhiltnisse. Die Atmung der 
Brauereiunterhefe steigt langsamer, erreicht aber ebenfalls mit der 


1) Diesen Vergleich von Carcinom und Kulturhefe hat schon O. Warburg 
selbst gezogen. 
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Zeit das Vielfache des Anfangswertes. Auf diese allmahliche Atmungs- 
steigerung hat der Sauerstoff einen geringen EinfluB. Auch bei der 
Garung in Stickstoff andert sich die Hefe im gleichen Sinne. Zum 
Studium dieser Umstimmung des Stoffwechseltypus wurde die Hefe 
anfanglich fir 3 bis 5 Stunden, spater meist fiir etwa 15 Stunden in 
der Zuckerlésung giaren gelassen. Es wurde hierfiir wenig Hefe (0,2 g) 
in 50ccm Zucker-Phosphatlésung gebracht und ganz langsam weiter 
aus einer Biirette noch etwa 50 ccm I proz. Zuckerlésung mit solcher 
Geschwindigkeit zutropfen gelassen, daB der vergorene Zucker etwa 
ersetzt wurde. In 15 Stunden war dann die ganze Zuckermenge an- 
nahernd verbraucht. Meist wurde Sauerstoff, manchmal Stickstoff 
durch die GefaBe geleitet. Obwohl der Anstieg in héherer Zucker- 
konzentration langsamer erfolgt, wurde doch auch hier ungefahr der- 
selbe Endwert der Atmung erreicht. Dagegen sind wohl nicht alle 
Brauereihefen gleich gut fiir diese Umstimmung geeignet. 


Zur Messung der Garungs- und AtmungsgréBe wurde ebenfalls 
eine schwichere Zuckerlésung gebraucht als in den oben mitgeteilten 
Versuchen, 0,5 bis 1 Proz. Hierin ist die Atmung schon an und fiir sich 
etwa 20 Proz. héher als in 5 Proz. Traubenzucker. Man sieht aber aus 
der Tabelle XI B, daB, wihrend am Anfang der Quotient: 


aerob vergorener Zucker 
oxydierter Zucker 
bei der hier benutzten Oberhefe 58, bei der hier benutzten Unterhefe 27 
ist’), er am SchluB der Umstimmung im ersten Falle 3,7 und 3,9, im 
zweiten Falle 4,7 und 5,0 ist. Es entspricht dies ungefaihr dem Stoff- 
wechseltypus der kiuflichen Backerhefe, bei der das Verhiltnis 2,5 
bis 4,6 war. Doch sind vielleicht noch nicht die optimalen Bedingungen 
fiir die Umstimmung erreicht worden. 

Im folgenden sind zunichst die Anfangs- und Endwerte fiir die 
Atmung und fiir die anaerobe Girung zusammengestellt (Tabelle X). 
Weiterhin ist der Oxydationsquotient der umgestimmten Hefen und 
daneben der des Anfangszustandes untersucht. Wiederum finden wir 
eine ausgezeichnete Ubereinstimmung mit der eingangs aufgestellten 
These. War bei der kleinen Atmung der Brauereihefe die Wirkung 
des Sauerstoffs am Anfang so gering, daB sie kaum noch quantitativ 
genau zu bestimmen war und der Quotient entsprechend stark 
schwankend, so finden wir jetzt nach der Umstimmung, daB mit groBer 
RegelmaBigkeit 1 Mol. Sauerstoff 144 Mol. Garungskohlensiure zum 
Verschwinden bringt. 


1) Siehe Anmerkung 8. 57. 
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Tabelle X. 


Umstimmung des Stoffwechseltvpus der Brauereihefe. 





Anaerob vergor 
Qo, Qn) Zucker 

» CO, veratmeter Zucker 
Art der Umstimmung 


zentration 
im Versuch 


Hefe- 
art vor | nach vor nach vor nach 
Um Um *> Um Um Um: Um. 
stims stim- stim- stim: stim. stim. 
mung | mung mung mung mung mung 


Zuckerkon- 


5h in 0,5 proz. Zucker , . 26,5 (168) 70 (93) 8 
O,. 28° 

5h in 0,5 proz. Zucker ; 5, (168) 106 (93) 

> 9g0 

2b in 0,5 proz. Zucker 0, i, 5 140 116 66 
O,. 28° 

5b in 2 proz. Zucker 5 140 105 = 66 
b,. 28° 

15b in 0,5 proz. Zucker ; 66,5 

(Zus. 2 Proz.).O,. 28° 

15b in 0,5 proz. Zucker 1, j 2 72 

(Zus. 1 Proz.). O,. 28° | 

15h in 0,5 proz. Zucker 

(Zus. 2 Proz.). O,. 20° 

15h in 0,5 proz. Zucker 

(Zus. 1 Proz.). O,. 20° 

15h in 0,5 proz. Zucker 

(Zus. 1 Proz.).O,. 20° 

15h in 0,5 proz. Zucker 0,5 

(Zus. 1 Proz.). N,. 20° 

15h in 0,5 proz. Zucker | 0,5 

(Zus. 1 Proz.).O,. 20° 

15b in 5proz. Zucker 0,5 (25 142 


Oberhefe 


= 
~— 
cou 
= 
_ 
a 
~ 
= 
= 
— 





In diesen Fillen versagte die Warburgsche Kastchenmethode zur 
gleichzeitigen Messung von Atmung und Giarung, weil unter allen Umstanden 
die Garung in groBem Volumen stirker war, gleicherweise in Sauerstoff wie 
in Stickstoff. Die Atmung dagegen blieb gleich. Es ist daher fiir die Aus- 
rechnung der Versuche ausschlieBlich die Kombinationsmethode (A. M.) 
verwandt worden, wo die Girung stets im gleichen Volumen stattfand. 
In einzelnen Fallen, wo mit der Kiastchenmethode ein ahnlicher Wert 
erhalten wurde, ist dieser in Klammern angegeben. 


Die Anfangswerte fiir die Atmung der Oberhefe sind ziemlich 
undefiniert, weil sie mit einer sehr kleinen Geschwindigkeit einsetzt, 
die unter der der zuckerfreien Lésung liegt und dann rasch ansteigt. 
Die angegebenen Qo,-Werte gelten nur fiir die Versuchszeit von 
30 Minuten bis 1 Stunde. 

In der Tabelle XI ist der Oxydationsquotient der umgestimmten 
Hefe und in je einem Versuch mit gleichen Proben der Unter- und 
Oberhefe auch fiir den Anfangszustand unter identischen Bedingungen 
bestimmt worden. 
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Tabelle XI A. 
Oxydationsquotient umgestimmter Bierhefen. 





taal’ = ee! Sa : 7 
Nr Hefeart 8 E3 3 2 c- OF Ss ¥ eS” =! - 
£ cmm cmm cmm a = = 5 
Proz. mg > Oz CO, CO, 
la |Unterhefe,An- 1 | 145/30’ 15,4 153,5 142,5 21,2) 211 | 196 | 07 
fangszustand | | (15) 
lb Unterhefe, 1 | 29 | 40) 140,5| 373 | 209 | 73 193 | 113 110 


Endzustand, 
15h Umstimm. ay A 

2 Unterhefe, 1 2,65)40' 94 331 165 | 54 | 189) 90 , L76 
15h Umstimm. 


tw 
1 
= 
cr 
1) 
— 
a 
— 
Ro 


3 Oberhefe, 1 55 40’ 102 348 1885 : 
5h Umstimm. (81,5) 

4a Oberhefe, 04 7,6 20; 15 325 | 288 64, 140 124 245 
Anfangszustand 


4b Oberhefe, 04 35 40 45 276 (210 193 114) 87 147 


3h Umstimm. || 
5 Oberhefe, l 5.8 40 109 |282 |141 28 73 36 | 1,29 


| 


15h Umstimm. (98) 
6 Oberhefe, l 53 40' 86 234 |107 245 66 30 | 148 
15b Umstimm. (67) 


*) Die eingeklammerten Zahlen sind die Atmungswerte der ,.Kastchenmethode”. 


Tabelle XI B. 








N Hefe- GupGstioseqnetiont anaerob verg. Zucker aerob verg. Zucker Bemerk 

* rasse SS. Zucker oxydierter Zucker oxydierter Zucker a 

oxydierter Zucker 

la a 2,1 30 27 Vor Umstimm. 
lb =3 33 ~ 47 15h 
2 - 5,3 10,5 5.0 15h 3 
3 © 48 10,5 5,7 5h Umstimm. 
4a |‘ 7,2 67 5 Vor e 
4b/\¢ 44 17,5 13,6 3h . 
5 | |é 3,9 7.9 3.9 “Bie 
6 2) 44 8,0 3,7 14h ‘ 


Welche Faktoren fiir die Umstimmung mafSgebend sind, ist bisher 
nicht genauer studiert worden. Da auch die Atmung in Gegenwart 
von Alkohol, Milchséure und anderen atmungswirksamen Stoffen mit 
der Zeit ansteigt, kénnen diese méglicherweise den Zucker er- 
setzen. Fiir die Berechnung in absoluten Werten ist ferner zu beriick- 
sichtigen, daB das Gewicht der Hefe in Zuckerlésung, vor allem in 
Sauerstoff, durch die Assimilation von Kohlehydrat zunimmt, wahrend 
fiir die Berechnung der Q-Werte das Anfangsgewicht zugrunde gelegt 
wurde. Ob der Kohlehydratassimilation eine besondere Bedeutung 
fiir die Umstimmung zukommt, erscheint fraglich, da diese ja in 





rr 


_— 


nn 3S - 


aa i ia 
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Stickstoff ebensogut erfolgt, wahrend die Assimilation hier viel kleiner 
ist. Die umgestimmten Bierhefezellen zeigen zahlreiche Kérnchen 
und andere Konturen im Protoplasma, das bei der frischen Bierhefe 
ziemlich homogen ist. Die Umstimmung betrifft, wie weitere Ver- 
suche zeigen, hauptsachlich die AtmungsgréBe in Zuckerlésung, jedoch 
ist auch die Atmung in reinem Phosphat nachher deutlich erhéht. 
SchlieBlich wurden Versuche gemacht, auch die PreBhefe noch 
weiter in der Richtung der wilden Hefen abzuandern. In der Tat wirkt 
auch hier der Aufenthalt in verdiinnter Zuckerlésung im Sinne einer 
Erhéhung der Atmung und Herabsetzung der Garung, doch war diese 
Verschiebung nur geringfiigig. Das Verhaltnis amet ht acme Sucker 
veratmeter Zucker 
sank von 2,55 auf 1,57. Dies zeigt der folgende Versuch. 


Tabelle XII A. 
Umstimmung der M-Hefe in 1 Proz. Traubenzucker. 





Zustand 


Trockens 
substanz 
Atmung 
uotient 


Versuchsdauer 
o 
3 
3 


om 
>¢ 


8 

nm 
~ 
© 

s 


30’ 75 | 229 


Anfangszustand 
30°)—s«d132-—s 310 


Umstimmung . 


—_—_ 
ao 
a1 


Tabelle XII B. 





Oxydations- Anaerob vergorener Zucker Aerob vergorener Zucker 

quotient oxydierter Zucker oxydierter Zucker Bemerkungen 
6,6 9,2 bf Vor Umstimm 
54 7,1 ,5 Nach ° 


Ill. Ober den Mechanismus des Sauerstoffeinflusses. 

Im vorigen sind tiber den Mechanismus der Sauerstoffwirkung 
keinerlei Annahmen gemacht worden. Auf Grund des Zusammenhanges 
von Spaltungsstoffwechsel und Atmung im Muskel werden wir indessea 
vermuten, daB auch in der alkoholischen Garung ein Kreislauf besteht 
derart, daB die End- oder Zwischenprodukte unter Aufwand von 
Oxydationsenergie in die Ausgangsstufe zuriickverwandelt werden. 
In der Tat la48t sich diese Annahme durch eine Reihe verschiedener 
Versuchsserien aufs auBerste wahrscheinlich machen. 


Bereits Fiirth und seine Mitarbeiter Lieben und Lundin") haben an 
Versuchen mit Bickerhefe festgestellt, daB bei starker Sauerstoffdurch- 


1) Firth und Lieben, diese Zeitschr. 128, 144, 1922; Lieben, ebendaselbst 
185, 240, 1923: Lundin. ebendaselbst 141, 310, 1923; 142, 454, 1923. 


5* 
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liiftung die folgenden Substanzen zu Kohlehydrat assimiliert werden 
kénnen: Milchsiiure, Brenztraubensiiure, Alkohol, Acetessigsiiure, waihrend 
Acetaldehyd ohne Wirkung war. Die Versuche dauerten etwa 10 bis 20 Stun- 
den bei Zimmertemperatur. Bei der Vergirung von Zucker in Sauerstoff 
verschwand der gebildete Alkohol nachtriglich ebenfalls unter Bildung 
von Hefenleibessubstanz, zur Hauptsache héherer Kohlehydrate '). 

Nun zeigen aber alle diejenigen Stoffe, von denen bekannt ist, 
daB sie als Intermediir- oder Endprodukte der Garung vorkommen, 
und einige weitere, die in engster Beziehung zu diesen stehen, eine 
aéuBerst auffallige Wirkung auf die Atmung der Hefe: sie verhalten 
sich namlich genau wie Zucker, d. h. sie steigern die Atmung der PreB- 
hefe und ahnlich auch der wilden Hefe auf das Fiinf- bis Achtfache, 
beeinflussen die Aimung der Bier- uad Weinhefe zunachst entweder gar 
nicht oder nur geringfiigig, aber mit der Zeit langsam zunehmend. 
Die Atmungssteigerung bei der PreBhefe ist nur ein wenig geringer 
als durch Zucker, am starksten durch Athylalkohol, der aufs 6,5- bis 
9fache steigert. Dann folgen Brenztraubensaéure, Acetaldehyd, Methyl- 
glyoxal, Milchsiure und Essigsiure, die die Atmung auf das Fiinf- 
bis Siebenfache steigern. DaB es sich bei dieser Steigerung um eine 
spezifische Wirkung handelt, geht klar daraus hervor, dab die nachst ver- 
wandten und homologen Verbindungen véllig unwirksam sind. Essigsaiure 
und Milchsdéure stehen Propionsiure und Buttersaéure gegeniiber, die in 
der gleichen Konzentration iiberhaupt nicht wirken oder héchstens 
hemmen. Dasselbe gilt fiir Formaldehyd und Propionaldehyd im Vergleich 
zum Acetaldehyd. Der erste hemmt komplett in derselben Konzentration, 
in der Acetaldehyd die Atmung um das Sechs- bis Siebenfache steigert. 
Propionaldehyd ist unwirksam. Ebenso sind Methylalkohol und Propyl- 
alkohol im Gegensatz zu Athylalkohol wirkungslos. Ohne Wirkung 
sind ferner eine Reihe von Substanzen, die bei der Gaérung als Zwischen- 
produkte auftreten oder bei Nebenreaktionen vorkommen kénnen, so 
Glycerin, Glycerinaldehyd, Aceton, Bernsteinséure, Asparagin, Amino- 
siuren. Dioxyaceton wirkt schwach, steigert bei Brennereihefe bis 
auf das Doppelte, bei Torula annaéhernd auf das Dreifache. Unwirksam 
ist ferner Acetoin CH,.CO.CHOH.CHsg,, das nach Neuberg aus 
der Kondensation eines Acetaldehydmolekiils in statu nascendi mit schon 


1) Diese Tatsache bleibt richtig, wenngleich die von Lundin berechneten 
Kohlenstoffbilanzen an dem Fehler leiden, die iiber eine zuckerfreie Kontrolle 
hinaus in Sauerstoff gebildete Kohlensaure einfach als Garungskohlenséure 
anzusprechen und Zucker- und Alkoholumsatz hierauf zu berechnen. Wegen 
der in Zuckerlésung ums Achtfache gesteigerten Atmung ist aber tatsachlich 
die Halfte dieser Kohlensiure Atmungskohlensiure. Die Abweichung von 
der theoretischen Garungsformel ist daher bei weitem nicht so groB, wie von 
Lundin angenommen wird. Andererseits sind diese Experimente wegen 
der die totale Vergiirung des Zuckers weit iibertreffenden Versuchsdauer 
mit den meinigen nicht direkt zu vergleichen. 





EinfluB des Sauerstoffs auf die alkoholische Garung der Hefe. 69 


gebildetem Acetaldehyd entsteht'). Ebenso unwirksam ist Acetaldol, der 
Aldehyd der £-Oxybuttersiure CH,.CO.CH,.COH und diese selbst. 
Wir kénnen genauer sagen, daB von den Garprodukten diejenigen 
wirken, die in dem Neuwbergschen Schema*) aus dem Molekiil Methyl- 
glyoxal entstehen, das den Abbau tiber die Brenztraubensaure erleidet, 
und ferner die durch Dismutation hieraus gebildeten Substanzen 
(Methyiglyoxal +> Milchsaéure, Acetaldehyd *> Alkohol + Essig- 
saure). Auch spricht fiir die unmittelbar spezifische Wirkung dieser 
Stoffe, daB die Atmungssteigerung von der Konzentration nahezu 
unabhangig ist bis hinab zu m/200 Lésung und mit der Verdiinnung 
eher zu- als abnimmt. 

Die Mehrzahl der Stoffe wurde an kauflicher Backerhefe und 
PreBhefe Rasse M ausprobiert. Das Verhalten der charakteristischen 
atmungswirksamen sowie einiger unwirksamer Stoffe wurde dann in 
Stichproben bei allen anderen Hefen untersucht. Die Substanzen 
waren alle Kahlbaumsche Praparate mit Ausnahme von Dioxyaceton, 
das von der Firma Schering hergestellt war, Acetoin synth., das Herr 
Neuberg mir zur Verfiigung stellte, und Acetaldol, das Herr Dr. Lohmann 
mir aus Acetaldehyd nach der Vorschrift von Orndruff und Neuberg*) 
mit Kaliumcarbonat herstellte. Das mit Ather ausgeschiittelte Praparat 
wurde zweimal im Vakuum (14 mm) bei 77 bis 78° destilliert. 

Fir die Versuche mit 8-Oxybuttersiure verwandte ich anfangs das 
Kahlbaum sche Priparat, das zur Entfernung etwa vorhandener fliichtiger 
(Essigsiure) sowie in Ather weniger leicht léslicher Sauren (Milchséure) 
durch Ausschiitteln der wasserigen Lésung mit Ather, Abdestillieren des 
Athers und langeres Erwirmen des Riickstandes auf 80° gereinigt wurde. 
Tatsichlich steigerte nicht nur das urspriingliche Praparat, sondern 
auch das so weiter gereinigte die Atmung ums fiinf- bis sechsfache. 
Es erregte jedoch Verdacht, daB ein zweites Priparat auch nach der 
Reinigung viel weniger wirksam war. Infolgedessen stellte Herr 
Dr. Lohmann in unserem Laboratorium nach der Vorschrift von 
Wislicenus B-oxybuttersaures Natrium aus Acetessigester her durch 
Reduktion mit Natriumamalgam in der Kalte*). Die alkalische Lésung 
wurde nach der Reduktion ausgeathert, nach Ansauern mit Salzsiure mit 
Soda iiberneutralisiert, eingedampft, der Riickstand bei 110 bis 120° ge- 
trocknet, mit heiBem Alkohol extrahiert und das sich beim Erkalten aus- 
scheidende $-oxybuttersaure Natrium dreimal aus Alkohol umkristal- 
lisiert. Die Identifizierung geschah durch Uberfiihrung in Crotonsiure 
und Schmelzpunktsbestimmung. Das so hergestellte und gereinigte 


') Neuberg, diese Zeitschr. 148, 553, 1923. 

2) Neuberg, Der Zuckerumsatz der Zelle. Jena 1913. 
3) Monatshefte fiir Chemie 18, 516. 

*) Liebigs Ann. 149, 207. 
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f-oxybuttersaure Natrium erwies sich der Hefeatmung gegeniiber als 
vollstandig wirkungslos. 

In der Tabelle XIII A ist eine Auswahl der Messungen mit Backer- 
hefe und PreBhete M wiedergegeben (Wiederholungen ergaben iiberein- 
stimmende Resultate). Im Anschlu8 daran sind in Tabelle XIII B 
die atmungswirksamen Stoffe nach der GréBe der Atmungssteigerung 
geordnet. Die hier nicht aufgefiihrten Stoffe sind ohne EinfluB. In 
Tabelle XIV sind mehrere Vertreter der wirksamen Stoffe an Torula 
und Kahmhefe untersucht worden, wo ihr Verhalten mit dem an der 
PreBhefe nahezu tibereinstimmt, nur daB die Steigerungen etwas ge- 
ringer sind. Andererseits steigert Dioxyaceton hier starker, obgleich 
es auch von der Torula nicht starker vergoren wird. SchlieBlich sind 
in Tabelle XV einige Stoffe an Bier- und Weinhefe gepriift. Ganz 
ahnlich wie in Gegenwart von Zucker steigt die Atmung hier im Laufe 
einiger Zeit allmahlich an, besonders stark bei der Bieroberhefe (vgl. 
hierzu die Abb. 1 und 3, wo neben der Wirkung des Zuckers die von 
Athylalkohol und Milchsaiure verzeichnet ist). Die verschiedenen Bier- 
hefen verhalten sich gegentiber Zucker nicht genau gleich. Doch besteht 
ein durchgangiger Parallelismus zwischen der jeweiligen Wirkung des 
Zuckevs und dieser atmungswirksamen Substanzen. Nur ist die Atmungs- 
steigerung im allgemeinen durch Zucker gréBer. Andererseits ist 
bei obergiariger Bierhefe in der ersten halben Stunde oft eine starke 
Hemmung der Atmung in Zuckerlésungen zu beobachten, die dann 
rasch einer Steigerung Platz macht. 

Die Erklirung fiir diese eigenartige zuckergleiche Wirkung der 
genannten Stoffe ist nun mit hoher Wahrscheinlichkeit die, daB sie 
bei der Atmung in Zucker zuriickverwandelt werden. Fiir Milchsaiure 
und Brenztraubensaiure ergibt sich das zunachst aus der Analogie 
mit dem Muskel, dann aus den angefiihrten Ergebnissen Fiirths und 
seiner Schiiler. Fiir den Alkohol und Acetaldehyd kann man es, und 
zwar quantitativ, aus dem respiratorischen Quotienten entnehmen 
(s. die Tabelle XVI). Denn der respiratorische Quotient fiir die direkte 
Oxydation des Alkohols ware 0,66; wird andererseits der Alkohol zu 
Zucker oxydiert, so ist der respiratorische Quotient 0. Tatsiachlich 
findet sich der respiratorische Quotient im Durchschnitt zu 0,35. Man 
kann daraus berechnen (s. unten), daB 3 bis 3,5 Mol. Alkohol zu Kohle- 
hydrat assimiliert werden, wahrend 1 Mol. verbrennt. Ahnliches gilt 
fiir den Acetaldehyd. Der respiratorische Quotient bei totaler Ver- 
brennung wire 0,80; gemessen werden, iibrigens mit Schwankungen, 
0,69. Hieraus berechnet sich, daB fiir die Oxydation von 1 Mol. Acet- 
aldehyd etwa 1 Mol. assimiliert wird. Die Assimilation des Athy]- 
alkohols ist auch durch die Kohlenstoffbilanzen von Fiirth und Mit- 
arbeitern nachgewiesen, die andererseits den Acetaldehyd wirkungslos 
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Tabelle XI11 A. 


Atmungssteigerung durch Intermediire- und Endprodukte der Girung. 





ewicht 


&e 


r Hefe 


Zusatz 


Z 
§ 
Heferasse 
B = Bicker 
tration 
Trocken: 
Versuchszeit 


y 


Molare Konzen- 


Brenztraubensaures Na 0,1 6.6 
Brenztraubensaures Na) 0,1 64 
Milchsaures Na 02 6.4 
Athylalkoho! 0.2 64 
_ Alanin 0,2 6.6 
Athylalkohol 0,2 6,4 
Athylalkohol 1,0 6,4 
Methylalkohol 04 64 
Brenztraubensaures Na 0,1 3,2 
Dasselbe +Athylalkohol 01+04 3,2 
Traubenzucker 0,1 3.2 
Traubenz. + Athylalk. 01+04 3,2 
Propylalkohol 04 3,2 
Milchsaures Na 0.08 2.6 
Milchsaures Na 0.08 2.5 
Athylalkohol 0,2 2, 
Essigsaures Na 0,07 2.5 
Acetaldehyd 0,007 25 
Athylalkohol 0,2 2,5 
Propionsaures Na 0,07 2,5 
Aceton 0,18 2,5 
Formaldehyd 0,01 2,5 
Glycerin 0,02 2,5 
Propionaldehyd 0,02 2,9 
Formaldehyd 0,001 2,9 
Glycerin 0,07 2,9 
Glycerinphosphors. Na 0,07 2,9 
Glycerinaldehyd 0,02 2,9 
Dioxyaceton 0,02 2,9 
Butyrin (mono) 0,05 2.8 
Methylglyoxal 0,02 2,8 
Athylenglyvkol 0,02 2.8 
Asparagin 0,07 2,8 
Methylglyoxal 0,01 2,9 
Olsaures Na < 0,05 2,9 
Buttersaures Na 0,1 2.9 
Weinsaures Na 0,1 2,9 
Bernsteinsaures Na 01 29 27 
Glykokoll 0,2 2,9 | 30 
Acetoin 0,02 29 | 32 42 
Acetoin 0,014 2,9 31 
Acetoin 0,004 29 36 
Acetaldehyd 0,008 29 191 
Acetaldol 0025 26 , 40 #110 115 
_ Acetaldol 0005 26 | 14,5 
Athylalkohol 0,3 3,0 Ih 27 | 173 
Acetaldehyd 0,007 3,0 | 1h20’ 36 256 
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Tabelle XIII B. 
Wirksame Stoffe nach der Atmungssteigerung geordnet. 
Vielfaches 
Versuchs- Durchsc 
Nr. Stoffe cummer Vo, Oe Peer WO, Vielfaches 
1 Glucose . (Tab. I) , 
Fructose I—4, 6— | a _ =) 8.5 
Saccharose 13 pms : 
2 Athylalkohol 2 57 65 
4 67 6.9 
65 66 eis 
7 75 73 aug 
s 87 9.0 | 
15 SS 6,4 
3 | Acetaldehyd . 8 74 6,7 ) 
13 66 6.0 6,6 
16 61 71 CJ 
4  Brenztraubens. Na. . l 5d 5,7 
2 615 7,0 » 64 
5 72 64 
5 | Methylglyoxal . 10 66 64 60 
1] 57 55 ’ 
6 Milchséure 2 465 53 
6 76 6.9 | 6,0 
7 56 57 
7 | Essigsiure... 8 538 55 5.5 
8 | Maltose ... Tab. I 9 40 42 42 
9 || Galactose - ae 18,3 18 . 
| 10 | 158 en 
10 Dioxyaceton . 18,0 1,75 1,75 
Tabelle XIV. 
Atmungssteigerung bei wilden Heferassen. 
é | a B ~ + 
J ge ($35) 9/22 22 f2| ds/ee 
Nr. Hefeart Zusatz ws | SP. S| 8 | we | 88] ak ioe 
ef /£8gi 2) SS O8 | 68 OS | 38 
i S > |\o lz 
= mg a cmm cmm 5S 
1 Mycoderma| Milchsaures Na _ 0,07 3.0 | 30’; 65; 32 22 | 10,7 4,9 
2) - Alanin. . . ./|| 0,] 85 33 | 14 122| 29; 25; — 
3 » |Athylalkohol .| 0,2 108 45 | 305 145 3,75 17,9 48 
4 Torula |MilchsauresNa 0,07 | 55 20° 445/133 |24 (72 | 30 
Athylalkohol . 0,2 5,5 20 169 | 91 (38 
5 || | Acetaldehyd 0,007, 25 40 31 | 157 |186 94 | 50 
i Here 0,02 | 25 40 275 104 | 275 625) 33 
6 » | Dioxyaceton || 993 | 1.65) 40 72 | 720 | 2'6 
7 od Hexosephosphors. 0,07 25 40° 31 47 | 186 | 28 15 
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Tabelle XV. 


Atmungssteigerung bei Bier- und Weinhefen. 





& ~ = 
° = ww 2 = 2 on 
ge $58 3/42 Ge gs x + 
Nr. Hefeart Zusatz “es 8 . 3 ag a3 ) n& = 2 
2 | @ OW  O8 | SS SN i SS 
3 > eS 8 3 
3 > 2 
= mg cmm cmm > 
] Untergirige Brenztraubensaures ().2 94 lb 59 455 63 49; — 
Hefe, Tem- Na 
pelbof 
2 ete arige Brenztraubens. Na ().] 60° 1 34 66 60 116 19 
ete, Mochs 9 ~ -2 . 
adkeliiemmene! Athylalkohol 0,2 6.0 1 56 99 1.6 
3 | Obergarige Athylalkohol 01 a8 iJ 33,5 365 155 17,0) 1,1 
picrhefe, ——Propylalkohol (0,1 3,2 30,0 14,0 | — 
brauerei : 
4 “. Brenztraubens. Na 0] 114 |2 213 (216 9.4 95) — 
5 Z Acetaldehyd 0,007 145 1 13 11 9.0 7,6 
6 “ Athylalkohol 0.2 1 225' 285 64 8.1 $13 
7  Weinhefe Milchs. Na 0,07 3.45 30° 30 37 17,5 | 215/12 
Steinberg 
8  Weinbefe Milchs. Na 0,07 3.3 | 1) | 2 35 6.7 | 106 16 
Winningen = Athylalkohol 00,2 33 1 38,5 | 11,7 | 1,75 


fanden. Dies liegt jedoch zweifellos nur an der von den Autoren be- 
nutzten zu hohen Konzentration von etwa m/3. Bei dieser wird, zuma] 
in langerer Zeit, die Atmung allmahlich stark gehemmt. Die von mir 
benutzte Konzentration ist m/100 bis m/200. Die Umbildung in Zucker 
laBt sich bei Stoffen, deren respiratorischer Quotient | ist d. h. fiir Essig- 
siure, Methylglyoxal, nicht auf diesem Wege erweisen, ergibt sich aber 
aus Analogien. Die genannten Stoffe sind von Fiirth nicht gepriift worden, 
wohl aber die Acetessigsaure, die ich meinerseits nicht untersuchte, weil 
sich Verunreinigungen mit Essigsiure nicht ausschlieBen lassen. Nach 
dem vorhergehenden scheint es naheliegend, daB die Assimilation der 
Acetessigsiure zu Kohlehydrat sich ahnlich erklirt wie die oben er- 
wahnten scheinbar positiven Resultate mit §-Oxybuttersiure, nimlich 
durch Verunreinigungen oder Spaltprodukte. Vielleicht entsteht auch 
Essigsiiure erst in Gegenwart der Hefe aus Acetessigsiure. Uber den 
respiratorischen Quotienten gibt die Tabelle XV Auskunft. 

Der respiratorische Quotient wurde teils, wie in friiheren Versuchen, 
durch Kombination dreier Messungen bestimmt: eine Kontrolle, in die zu 
Versuchsbeginn 0,5 cem n HC] aus dem sackfirmigen Anhang des Respira- 
tionsgefaBes eingekippt wird, um die praformierte Kohlensiure auszutreiben, 
ein zweites ebenso beschicktes VersuchsgefiB, in das zum SchluB des Ver- 
suchs 0,5cem n HC! eingekippt wird, um die priiformierte und gebildete 
Kohlensiiure auszutreiben, soweit sie nicht in den Gasraum entwichen ist, 
und ein drittes AtmungsgefiB, im Einsatz NaOH, um den gleichzeitigen 
Sauerstoffverbrauch festzustellen. Da jedoch als Versuchsliésung reines 
KH,PO, diente, das ebenso wie die Mehrvah! der fiir die Oxydation be- 
nutzten Stoffe keine Koh‘enséure retiniert, so findet sich praktisch keine 
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durch Salzsiure auszutreibende Kohlensiéure in der Lésung, und es geniigten 
daher zur Bestimmung des respiratorischen Quotienten zwei GefiBe, eins 
mit NaOH im Einsatz und ein zweites ohne NaOH. Obendrein zeigt sich 
beim Einkippen von Salzsiure in die mit Alkohol oder Acetaldehyd ver- 
setzte sauerstoffgeschiittelte Hefesuspension noch eine eigentiimliche 
Komplikation: Es wird beim Ansiuern rasch eine gewisse Menge Sauerstoff 
verbraucht, die auf die Oxydation eines labilen Zwischenprodukts zuriick- 
zufiihren ist, das aus Alkohol und Acetaldehyd in Gegenwart sauerstoff- 
geschiittelter Hefe entsteht. Es wurde daher in der Regel der respiratorische 
Quotient nach der letztgenannten Methode bestimmt. Die Schwankungen 
der Werte bei Alkohol und Acetaldehyd, die die Versuchsfehlergrenze 
iibertreffen, sind wohl auf verschieden starke Assimilation zuriickzufiihren. 


Tabelle XVI. 
Respiratorischer Quotient in Gegenwart assimilierbarer Substanzen. 





Ec R.-Q. 
Nr. Heferasse Zusatz sa s Zeit Hefe Oy, CO,  R«Q. Durch: Yo, 

gc schnitt 

= mg cmm cmm 
1 Backerhefe — _ 30’ ? 250 215 O86 ) — 
2 Brauerei- om _ 2b 114 213 174 O82 | 084 94 

Oberhete 

3 M-Hete Milchs. Na 0,08 1620' 25) 187 171 O91 56 
4. M-Hefe Athylalkohol | 0,2 1h20’| 25 | 251 | 97 | 0,885 75 
5 * _ 0,2 ]h 25 217 99 |‘ 0456 | 0.35 7 
6 - : 025 1 3,0 173 43,5 0,25 if’ ”| 58 
7 ~ 03 130’ 20 | 208 580 029 69.5 
8 | M-Hefe Acetaldehyd 0,008 Ih 25 | 184 | 1105 0,60 74 
9 eS : 0,005 1 165 125.5 | 0,76 = 
10 ss “ 0,007 1h20' 3.0 256 (193 (0,75 | m | 61 
ll : ” 0,007 50° 30 188 1265 067 | 75 
12 MHefe  **Oxybutters 907 | Ih 2.88) 143 | 124 | 087 | 50 


saures Na*) 
*) Unreines Kahlbaumsches Priparat. 


Ist nun der respiratorische Quotient mit Alkohol durchschnittlich 
0,35, so kann man zur Berechnung des zu Zucker oxydierten Bruchteils 
die folgende Uberlegung anstellen: Bei ausschlieBlicher Oxydation 
von Alkohol zu Kohlenséure und Wasser erhielten wir 0,66. Da aber 
daneben wohl noch die urspriingliche Atmung mit dem respiratorischen 
Quotienten von 0,84 weitergeht, wiirde sich im Durchschnitt 0,68 
ergeben. Die unbeeinfluBte Atmung, die etwa ein Achtel des Gesamt- 
umsatzes betrigt, ist auch bei dem respiratorischen Quotienten von 
0,35 zu beriicksichtigen. Auf die Alkoholoxydation selbst entfiele 
demnach nur ein Quotient von 0,28 bis 0,29. Fiir die Oxydation von 
3 Mol. Alkohol zu Zucker gilt die Gleichung: 

3C,H,OH + 30, = C,H,,0, + 3 H,0. 

Fir die totale Oxydation von 1 Mol. Alkohol gilt die Gleichung: 

1C,H,OH + 30, = 2CO, + 2H,0. 
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Im Falle, daB sich beide Reaktionen in der angegebenen Pro- 
portion gleichzeitig abspielten, wiirde der respiratorische Quotient 
gerade 0,33 sein. Der von uns hier berechnete Quotient ist noch 
etwas kleiner. Es wiirden also mehr als 3 Mol. Alkohol zu Zucker 
oxydiert, wahrend 1 Mol. total verbrennt. Ob diese Verbrennung 
direkt oder auf dem Wege iiber Zucker erfolgt, kann nicht entschieden 
werden. In ahnlicher Weise kann man berechnen, daB bei dem ge- 
fundenen respiratorischen Quotienten von 0,69 fiir die Oxydation 
des Acetaldehyds an Stelle des theoretischen von 0,8, pro 1 Mol. total 
oxydierten Aldehyds etwa 1 Mol. auf der Zuckerstufe assimiliert wird. 
Diese Zahlen geben aber nur die untere Grenze der Assimilation an, 
da ja auch die totale Oxydation tiber die Stufe des Zuckers geschehen 
kann. Auch kommt diesen Werten nicht dieselbe Bedeutung wie dem 
in den vorigen Abschnitten betrachteten Oxydationsquotienten zu, 
denn die Assimilation des Alkohols und Acetaldehyds zu Zucker is, 
als Oxydation ein freiwilliger Vorgang, der keiner weiteren Energie- 
lieferung bedarf. 

Die Wirkung des Sauerstoffs auf die Garung beruht demnach 
ohne Zweifel auf einem ahnlichen Kreislauf des Kohlehydrats wie im 
Muskel. Weitere Uberlegungen machen es wahrscheinlich, daB dieser 
Kreislauf sogar in beiden Fallen identisch ist und ebenfalls wie dort 
iiber die Milchsiure oder Brenztraubensaure fiihrt. 


I. Spaltung, freiwillig I. + 0,, Spaltung 
4 
Zucker 2 Milchsaure oder Zucker 2 Brenztraubensaure 
Jf 
II. Synthese, unfreiwillig II. — O,, Synthese. 


Man kénnte zunachst daran denken, da der Kreislauf iiber das 
Endprodukt des Garungsstoffwechsels, den Alkohol, fiihre, der ja in 
der Atmung in Zucker verwandelt werden kann. Das wire natiirlich 
nicht so zu verstehen, daB Alkohol + Kohlensaure zu Zucker resynthe- 
tisiert werden wiirden, sondern da8 der Alkohol allein zu Zucker oxydiert 
wird. Die Bilanz wiirde dann lauten: 


¥ 
3 Cg Hy, O¢ 
2 C,H,.0, 6 C,H,OH + 6CO, > 


+ 60, 


Dieser Kreislauf miiBte so verlaufen, daB von 3 Mol. Hexose, 
die zu Alkohol und Kohlensaure vergiren, durch die Oxydation des 
gesamten entstandenen Alkohols zu Zucker 2 Mol. wieder resynthetisiert 
wurden. Ware dies der zugrunde liegende Vorgang, so wiirde unsere 
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bisher durchgefiihrte Berechnung abzuadndern sein. Es wire dann 
nicht die Atmungskohlenséure von der aeroben Gesamtkohlensaure 
abzuziehen gewesen, da ja der respiratorische Quotient der Atmung 0 
sein wiirde. Das, was bei der Sauerstoffatmung ,,verschwunden‘ 
ware, ware nicht Garungskohlensdure, sondern Atmungskohlensaure. 
Diese Annahme kann jedoch fir die sich abspielende Hauptreaktion 
nicht zutreffen. Denn es kénnte pro Molekiil Sauerstoff in diesem Falle 
nur | Mol. Kohlensaure verschwinden. Dagegen verschwinden ja in den 
am genauesten zu untersuchenden Fallen bei der PreBhefe pro 1 Mol. 
Sauerstoff gut 2 Mol. Kohlensiure (Oxydationsquotient = 6). Auch 
kénnte 1 Mol. Sauerstoff nur 1 Mol. Alkohol zu Zucker oxydieren, wahrend 
unter den gleichen Umstanden 2 Mol. Alkohol verschwunden sind. Da 
gleichzeitig Alkohol und Garungskohlensaure im gleichen Betrage ver- 
schwinden, muB die Resynthese an einer Stelle einsetzen, wo diese 
Kohlensaure noch nicht abgespalten ist, also an einer Dreikohlenstoff- 
verbindung. Dies ist aber Methylglyoxal, Milchséure oder Brenz- 
traubenséiure. Da in der Hefezelle sicherlich diese drei leicht ineinander 
iibergehen kénnen, ist die Wahl an sich beliebig. Vielleicht kann man 
der Brenztraubensaure, die im Giarungsablauf vorkommt, hier vor der 
Milchsaure den Vorzug geben, zumal die Steigerung der Atmung durch 
Brenztraubensaure héher als durch Milchsaure ist. Doch méchte ich 
diese Frage offen lassen. Zu den zahlreichen Ubereinstimmungen, 
die sich schon friither zwischen Kohlehydratumsatz bei der alkoholischen 
Garung und bei der Atmung in tierischen Organen, speziell im Muskel, 
ergeben hatten!), kommt nunmehr eine neue: der Kreislauf des Kohle- 
hydrats, der durch die Oxydation, und zwar eine Oxydation, die 
mindestens vorwiegend selbst das Kohlehydrat betrifft, unterhalten wird. 

SchlieBlich sei noch auf einen Punkt hingewiesen: Da die zucker- 
ahnlich auf die Atmung wirkenden Substanzen alle bei der Vergarung 
des Zuckers im Hefestoffwechsel entstehen, ist nicht von vornherein 
sicher, ob eigentlich der Zucker selbst oder irgend ein anderer dieser 
Stoffe der Trager dieser spezifischen Atmungswirksamkeit ist. Fiir 
den Zucker spricht jedoch erstens, daB die Atmungssteigerung mit 
ihm starker als mit irgend einem der anderen Stoffe ist, was sich dadurch 
erklaren wiirde, daB die jeweilig durch die Resynthese erzeugte Zucker- 
konzentration wegen der sofort anschlieBenden Oxydation ganz niedrig 
bleibt?). Hinzu kommt, da8B das identische Verhalten von Alkohol, 
Essigsiure, Acetaldehyd einerseits, von Methylglyoxal, Milchsiure, 
Brenztraubensaéure andererseits nur durch die Resynthese zu Zucker 





') Siehe z. B. O. Meyerho/, Zeitschr. f. physiol. Chem. 101, 165, 1918; 


102, 1, 1918. 
2) Tatsichlich ist bei Veratmung von Milchséure oder Alkohol durch 


Hefe in der Lésung analytisch kein Zucker nachweisbar. 
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verstindlich wird, da ja aus den ersteren Stoffen nur eine Vier- 
kohlenstoffverbindung aber nicht eine Dreikohlenstoffverbindung 


entstehen kann. Neben dem MHauptkreislauf itiber die Brenz- 
traubensaurestufe spielt sich wohl auch die Resynthese des Alkohols 
zu Zucker bei der Atmung dauernd ab. Dieser ProzeB kénnte 


mit fiir die Schwankungen des Oxydationsquotienten verantwortlich 
sein, denn der partielle Kreislauf tiber Alkohol wiirde denselben von 
dem Werte 6 teilweise auf den von 3 herabdriicken. 

Der angenommene Kreislauf des Kohlehydrats darf nicht so auf- 
gefaBt werden, als ob der resynthetisierte Zucker nun quantitativ 
von der Hefe assimiliert ware, wie es im Muskel geschieht, und dadurch 
aus der Lésung verschwindet. Der Vergleich des Zuckerschwunds 
mit der Giarungs- und AtmungsgréBe ergibt vielmehr,;daB die Ver- 
haltnisse zwischen denen im Muskel und denjenigen liegen, die von 
O. Meyerhof und P. Finkle) bei Milchsiurebakterien gefunden worden 
sind. Bei diesen namlich fand sich die in Sauerstoff ,,verschwundene 
Milchsaéure quantitativ als nicht gespaltener Zucker in der Lésung 
vor. Bei der Hefe wird nun ebenfalls weniger Zucker in Sauerstoff 
als in Stickstoff zersetzt. Bestimmt man aber gleichzeitig Kohlen- 
séurebildung, Sauerstoffverbrauch und Zuckerschwund, so ergibt sich 
in Sauerstoff eine gréBere Differenz zwischen dem titrierbaren Zucker- 
schwund und dem durch Oxydation und Vergirung berechneten Ver- 
brauch als in Stickstoff. Bei Versuchen mit PreBhefe (Rasse M) in 
kurzen Zeitriumen (etwa 1 Stunde) und verdiinnter Zuckerlésung 
(0,25 Proz.) werden in Stickstoff etwa 20 bis 30 Proz., bezogen auf den 
Umsatz des Zuckers, mehr verbraucht, als sich aus der Garungskohlen- 
siure berechnet, was zum gréBten Teil auf Kohlehydratassimilation, 
zum geringeren auf Nebenprozesse zu beziehen ist. In Sauerstoff da- 
gegen betriagt diese Differenz 50 bis 120 Proz. Dieses Plus muB auf 
die in Sauerstoff gesteigerte Assimilation der Hefe bezogen werden. 
In absoluten Zahlen ergibt sich etwa das folgende Bild (s. Tabelle X V1) : 
8mg PreBhefe mit 75 Proz. Wassergehalt = 2mg Trockengewicht 
setzen von 5 mg Zucker in 2 cem Phosphatlésung in einer Stunde bei 
28° in Stickstoff etwa 3 mg, in Sauerstoff etwa 2,2 mg um. Anderer- 
seits berechnet sich aus der Kohlenséurebildung in Stickstoff eine 
Vergarung von etwa 2,2 mg, in Sauerstoff eine Veratmung und Ver- 
girung von etwa 1 mg. Im ersten Falle sind also ungefahr 0,8, im 
zweiten 1,2 mg auf anderem Wege verschwunden. Die Differenz beider 
Zahlen = 0,3 bis 0.4 mg muB auf die durch den Sauerstoff bewirkte 
Assimilation bezogen werden. Die relative GréBe der Assimilation erklart 
sich vielleicht dadurch, daB die diinne Hefesuspension in der minera 
lischen Lésung noch organisches Material zum Wachstum vorfindet. 


1) Chemie der Zelle und Gewebe 12, 157, 1925. 
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Tabelle XVII. 
Vergleich von Zuckerverbrauch, Kohlensaurebildung und Sauerstoffatmung 
bei der PreBhefe (Rasse M). 
A. Gasmessungen. 





ane | 4! af 25 ‘ ; : 
ese 33 3 i oes : we We} t= c+ 
mw. Bee | ce Of | Efe | E8S S| ZO Soe! 38 
ees > i) Sa Sa-= ve 
& %3 8 3 > C's o's be a = a= Re 

mg G cmm cmm cmm ™ 
1 3,05 | 49° | 243 482 | 19 98  (194)*) 80 | (1,2) (3,6) 
2 2.0 45 120 415 | 127 80 277 85 2.4 7,2 
3 || 2,0 45 126 334 126 84 223 84 165 5,0 
4 || 20 Ih 183 474 | 153 91,5| 237 77 175. 53 
5 195 , 45’ 173.5 331 66,5 1185 226 45 153 | 4,6 
6 | 1,66 1b30’' 263 497 75 1055, 200 30 160) 48 
7 || 28 Ih 269 414 | 62 96 148 22 131} 3,9 


*) Aller Zucker vergoren. 
B. Titrierter Zuckerschwund. 
Versuch 1 bis 4 Bertrand-Michaelis. Versuch 5 bis 7 Hagedorn-Jensen. 





| ae as oe -e 
7 : c soc so ~St so Meh | Ravees EOse 
§ | Bs g3 S22 gbsei Sess | S288 54852 
Nr| & | 28 35 325 Z2sh3s SES uf Sskee | ESSE 
3 |- Na Nae | Sages | Neece | ON#85 | Seg” 
id) | = a mo 
| ecm mg mg mg mg mg Proz 
1 | ah as’! 15 | Vorher 3,50 
| N, |00 | 350 293 0,57 20 
| O, | 1,03) 2,47 1,19 1,68 0,79 47 
2/1 13 | 2,0 | Vorher 5,00 
| N, |200/ 300 244 0,56 23 
| O, 3,09) 1,91 0,73 0,96 0,95 100 
3/1 71! 20 Vorher| 5,00 
N, (203/297 2,04 0,93 45 
O, | 2,73) 2,27 0,77 1,03 1,24 120 
4 1 20 | 2,0 Vorher 5,03 
N, 160 3,43 2,58 0,85 33 
O, |2,77' 226 0,85 1,18 1,08 92 
5/1 3 | 20 | Vorher) 5,28 
N, | 2,85, 2,43 1,89 0,54 28 
| O, 4,98 132 038 0,71 0,61 86 
6/1 33 | 20 Vorher! 4,81 
N, /|223) 258 209 0,49 23 
O, (3,59 1,22 0315 0,66 0,56 85 
7/1 #3.) 2.0 | Vorher! 481 
N, (| 2,37 2,44 1,78 0,66 37 
O, 3,31 150 0,266 0,65 0,85 130 


Die Zuckerbestimmungen wurden teils nach Bertrand ausgefiihrt, in der 
von Michaelis angegebenen Halbmikromodifikation’), teils rach Hagedorn- 
Jensen*). In unserer Ausfiihrung erhielten wir mit abgemessenen Zucker- 


1) Diese Zeitschr. 59, 166, 1914. 
2) Ebendaselbst 185, 546, 1923. 











vi 
al 


gl 
se 
Wi 
ist 
de 
an 


he 











EintluB des Sauerstoffs auf die alkoholische Garung der Hefe. 79 


lésungen zwischen 0,6 und 1,3 mg, wie sie den Versuchen entsprachen, und Ti- 
tration mit n/100 Permanganat durchschnittlich um 8,1 Proz. héhere Zucker- 
werte,als in der Tabelle von Michaelis verzeichnet sind. Andererseits zeigten 
die Resultate in 20 Kontrollbestimmungen eine mittlere Abweichung 4 vom 
Durehsebritt + 2.1 Proz. (mittlerer Fehler — 0.47 Proz.), was fiir unsere 
Zwecke ausreichend genau war. Die Methode von Hagedorn-Jensen wurde 
mit n 100 Lésungen in unserem Laboratorium in haufig erprobter Weise 
durchgefiihrt. Es wurde in den Versuchen der Anfangszuckergehalt nach 
Vermischen mit der Hefesuspension und Abzentrifugieren festgestellt und 
ebenso am Schlu8 der etwa einstiindigen Garungsversuche. Stets wurden 
Doppelbestimmungen mit je 0,5 oder 0,75 cem der Lésung vorgenommen. 
Die Resultate der Gasmessungen wurden dann von der Versuchszeit auf 
die Gesamtzeit umgerechnet und mit dem Ergebnis der Zuckertitration 
verglichen (siehe die Tabelle XVI). Antangskonzentration 0,25 Proz. 
Zucker. Im Versuch 6 und 7 wurde die Hefe erst im Beginn der Garungs- 
messung mit der Zuckerlésung vermischt, so daB Gesamtzeit und Respira- 
tionszeit fast genau iibereinstimmten. 


IV. Besteht der Einflu8 des Sauerstoffs auch bei der Girung getiteter Hefe? 


Die Frage, ob der im vorigen beschriebene EinfluBb des Sauerstoffs 
vom Leben und der Struktur der Zelle unabhangig ist, ist fiir das Ver- 
standnis des Vorgangs von groBer Wichtigkeit. Beim Muskel besteht, 
wie friiher gezeigt wurde, der Kreislauf des Kohlehydrats zwar auch 
in der zerschnittenen Muskulatur, die in Phosphatlésung suspendiert 
wird, fort, jedoch nur eine gewisse Zeitlang; spiterhin bringt der Sauer- 
stoff nur noch wenig oder gar keinen Spaltungsumsatz mehr zum 
Verschwinden'). Die zerschnittene Muskulatur besitzt obendrein 
noch Struktur, nur das funktionsfahige Organ ist zerstért. Anderer- 
seits spricht die wechselnde, von der Beschaffenheit des Muskels ab- 
hangige GréBe des Oxydationsquotienten dafiir, daB hier nicht einfach 
eine in Lésung ablaufende gekoppelte Reaktion vorliegt, sondern eine 
Energietibertragung in einem mehrphasigen System, deren Ausbeute 
von der Intaktheit der Struktur und Milieubedingungen abhangt. 

Obgleich die Untersuchung des Sauerstoffeinflusses auf die Garung 
abgetéteter Hefe (Acetonhefe) und Hefeextrakt (Mazerationssaft 
von Lebedew) durch eine Reihe von Komplikationen erschwert ist, 
glaube ich in diesen Versuchen eine Bestatigung der obigen Ansicht 
sehen zu diirfen: Derjenige spezifische EinfluB des Sauerstoffs, den 
wir auf den Kreislauf des Kohlehydrats in der Atmung bezogen haben, 
ist verschwunden. Allerdings ist der Sauerstoff auch hier gegeniiber 
der Garung keineswegs indifferent. Doch mu8B man dafiir zu einer 
anderen Erklérung greifen. Bekanntlich setzt sich der Girverlauf 
bei Hefemazerationssaft und in idhnlicher Weise bei Aceton- 
hefe aus mehreren Abschnitten zusammen, deren Geschwindigkeit 


1) Pfliigers Arch. 188, 114, 1921. 
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durch verschiedene kontrollierende Faktoren bestimmt ist!) : Induktions- 
periode, — Giaranstieg, Garungsmaximum und Géarungsabfall — 
diese drei entsprechen der Periode der Phosphatveresterung — und 
dann die Phase annahernd konstanter Geschwindigkeit, die durch die 
Spaltungsgeschwindigkeit der Hexosephosphorsiure bestimmt wird 
Die GarungsgréBe in jeder Periode hangt nun weiter von der Kon. 
zentration und Art des Zuckers, dem vorhandenen Phosphatgehalt, 
der Konzentration des Koferments und anderen regulierenden Faktoren, 
wie Hexosephosphat, Acetaldehyd usw., ganz allgemein von den 
Milieubedingungen ab, vor allem aber von dem Zymasegehalt der 
Praparate. 

Was den Sauerstoffverbrauch getéteter Hefe betrifft, der bereits 
friiher genauer untersucht wurde*), so unterscheidet er sich stack von 
der Atmung der lebenden Hefe. Er wird erhéht durch gewisse Milieu- 
bedingungen und Substanzen, die auf die lebende Hefe gar nicht ein- 
wirken, z. B. steigt die Atmung der getéteten Hefe von py 5 bis py 7 
auf das Doppelte, durch Zusatz von 0,05 Proz. Methylenblau auf das 
Drei- bis Vierfache und anderes mehr. Andererseits ist, wie die gegen- 
wartigen Versuche zeigen, der spezifische EinfluB des Zuckers und 
der zuckerahnlich wirkenden Stoffe auf die OxydationsgréBe der Preb- 
hefe bei den aus ihr hergestellten Praipa~aten in Wegfall gekommen, 
und zwar auch dann, wenn der Zucker von ihnen vergoren wird. Aller- 
dings ist der Sauerstoffverbrauch der aus PreBhefe hergestellten Aceton- 
hefe von vornherein erheblich gréBer als der aus Bierhefe, was mit 
den Eigenschaften der lebenden Hefe zusammenhangen kann. Doch 
besteht dieser Unterschied hier schon in zuckerfreier Lésung. 

Die Garkraft der aus den verschiedenen Heferassen hergestellten 
Praparate weist, wie bekannt, groBe Unterschiede auf. Der Mazerations- 
saft aus PreBhefe ist im allgemeinen nur schwach wirksam; Hayduck 
und Haehn*) fanden, daB durch die Extraktion der Trockenhefe mit 
Phosphat (pg 7,4) statt Wasser und ferner durch Zusatz von koferment- 
haltigem Kochsaft die Wirksamkeit erhéht werden kann. DaB die 
schwache Garkraft groBenteils auf einem Mangel an Koferment beruht, 
wurde von Neuberg*) gezeigt, da der Kochsaft aus Unterhefe die Zymase 
der Oberhefe stark aktiviert. Diese Beobachtungen habe ich mir zu- 
nutze gemacht und verhaltnismaBig garkraftige Acetonhefe und 
Mazerationssafte aus PreBhefe M erhalten durch Zusatz von Kochsaft 
aus Acetonunterhefe. Jedenfalls war fiir die kurze Zeit meiner Ver- 


1) Harden, Alcoholic Fermentation, 2. Aufl., London 1914; O. Meyerho/, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 102, 185, 1948. 

*) Pfliigers Arch. 170, 367, i918. 

3) Diese Zeitschr. 128, 587, 1922. 

*) Gottschalk und Neuberg, diese Zeitschr. 154, 492 (1924). 
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suche die GarungsgréBe dieser Gemische fast so grol} wie der Praparate 
wus Brauereihete. AuBerdem wurde zur Beseitigung der Induktions- 
periode eine geringe Menge Hexosephosphat zum Gargemisch gefiigt 
ind die leichter girende Fructose benutzt. 

Obwohl die aus PreB- oder Bierhefe hergestellten Praparate und 
undererseits auch Acetonhefe und Mazerationssaft grobe quantitative 
Unterschiede zeigen, l46t sich in zwei Anordnungen regelmabig eine 
oftenbare Hemmung der Kohlensaureproduktion im Verlauf der 
Garung durch den Sauerstoff feststellen. Wahrend ich den Vor- 
gang der Angarung hierfiir nicht untersucht habe, verliuft det 
Garanstieg in Sauerstoff und Stickstoff etwa gleich, wird jedenfalls 
durch Sauerstoff nicht verzégert. Dagegen ergibt sich konstant mit 
Sauerstoff ein niedrigeres Garungsmaximum und meist ein bedeutend 
starkerer Abfall der GarungsgréBe am SchluBb der Phosphatperiode. 
DaB es sich hier aber nicht um den bisher untersuchten Atmungs- 
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Abb. 4. Acetonhete. (Obergarige Bierhete). 

Garungsgeschwindigkeit in Phosphatperiode. 
einfluB handelt, geht daraus hervor, dab die Differenz der Geschwindig- 
keiten in Sauerstoff und Stickstoff von der AtmungsgréBe ganz unab- 
hangig ist und meist das Mehrfache des bisher studierten Atmungs- 
einflusses betriagt, ferner bei schlechter garenden Praparaten gréber 
und deutlich progressiv ist. Es handelt sich augenscheinlich um eine 
Schadigung des Garvermégens durch den Sauerstoff, die wohl durch 
die Wegoxydation einer geschwindigkeitsregulierenden Komponente 
dieses labilen Systems bedingt ist. In der Tat fallt die Garungs- 
gréBe in Sauerstoff bei UberschuB8 von Zucker schlieBlich auf viel 
niedrigere Werte, als sie sich beim gleichen Praparat aus der Spaltungs- 
geschwindigkeit der Hexosephosphorsaure ergeben. 

Als Beispiel mégen die Abb. 4 und 5 dienen, in denen die Ordi- 
naten die Geschwindigkeiten, die Abszissen die Zeiten bezeichnen. Beide 
Abbildungen entsprechen einem Teile der Phosphatperiode der Garung 
der Acetonhefe (aus Brauereioberhefe). Im ersten Falle (Abb. 4) betragt 
die Konzentration des KH, PO, etwa m/10, die Fructosekonzentration 
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4 Proz., die der Acetonhefe 40 mg in 1 com Gesamtlésung. 
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Der Gar- 


anstieg in Sauerstoff erfolgt etwas steiler, dagegen liegt das gedehnte 
Maximum viel niedriger. 
6 Wochen spiater benutzt, aber je 100 mg in 1,2ccm, die Fructose- 
konzentration betragt 2 Proz., die Phosphatkonzentration etwa m/30. 
Die Phosphatperiode ist daher steiler und kiirzer. Die Geschwindigkeit 
ist in Stickstoff am gréBten, in reinem Sauerstoff am kleinsten und 


liegt in Luft zwischen beiden. 


In Versuch Abb. 5 ist dasselbe Praparat 


Diese Tatsache ist mit der Annahme, 


daB auch hier ein Oxydationsvorgang verantwortlich ist, vereinbar, 
denn im Gegensatz zur lebenden Hefe wird die Oxydationsgeschwindig- 
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Obergiarige Bierhefe 
Garungsgeschwindigkeit in der 
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keit der Acetonhefe in reinem Sauerstoff 
gegeniiber Luft gesteigert!). DaB aber 
nicht der gleiche Faktor verantwortlich 
ist wie in der lebenden Hefe, geht aus 
dem MiBverhaltnis zwischen Sauerstoff- 
verbrauch und GarungseinfluB desselben 
hervor. In Versuch Abb. 4 betrug in 
2 Stunden die Garung in N, 617 cmm CO,, 
in Sauerstoff 450 cmm CO,. Dieser 
Differenz von 167cmm CO, steht ein 
Sauerstoffverbrauch weniger 
20cmm O, gegeniiber, der bei der gleich- 
zeitigen Garung kaum zu messen war. In 
Versuch Abb. 5 betrug in 1 Stunde 
40 Minuten die Garung in N, 1295 cmm 
CO,, in Luft 1077 cmm, in Sauerstoff 
816cmm. Der Differenz von 480 cmm 
CQ, steht ein Sauerstoffverbrauch von 
héchstens 60cmm gegeniiber. Anderer- 
seits ist in der gleichen Anordnung die 
Differenz zwischen aerober und anaerober 
yaérungsgréBe mit der Acetonhefe von 


von als 


Rasse M viel geringer, obgleich der Sauerstoffverbrauch hier héher 


ist. 


In einzelnen Fallen war in | Stunde iiberhaupt kein Unter- 


schied zwischen Garung in Sauerstoff und Stickstoff bei etwa 200 cmm 


Garungskohlensiure und 60 cmm Sauerstoffverbrauch. 


In einem 


weiteren Falle betrug die GiarungsgréBe in Stickstoff 210 cmm, in 


Sauerstoff 164cmm bei 99cmm O,-Verbrauch. 


Diese Ergebnisse 


werden obendrein durch Nebenumstande stark beeinfluBbt. 
SchlieBlich gibt es noch eine zweite Anordnung, in der ein schein- 


barer EinfluB des Sauerstoffs regelmaBig festzustellen ist: 


Dies ist 


1) Pfliigers Arch. 170, 377, 1918. 
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der Fall, wenn man ausschlieBlich Hexosephosphat als Garungszucker 
benutzt. Falls das Hefepriparat keine Selbstgarung besitzt, ist hier 
die Geschwindigkeit von vornherein konstant und wird durch die 
Spaltungsgeschwindigkeit des Esters bestimmt'). Hier ergibt sich 
eine Differenz zwischen Garung in Sauerstoff und in Stickstoff von 
der GréBenordnung der friiher gefundenen, wobei jedoch fast stets 
weniger als 1 Mol. CO, durch 1 Mol. O, zum Verschwinden gebracht 
wird. Die naheliegende Erklarung ist hier die, daB bei der Oxydation 
keine oder wenig Kohlenséure gebildet wird, wie es in Abwesenheit 
des Zuckers direkt durch Bestimmung des respiratorischen Quotienten 
festgestellt werden kann. Es ist also dann keine Garungskohlensaure 
verschwunden, sondern dies wird nur durch das Fehlen der Atmungs- 
kohlensiure vorgetéuscht. Hierfiir seien einige Beispiele in der 
Tabelle XVII gegeben, in der unter Zugrundelegung dieser Annahme 
in Sauerstoff die gesamte Kohlensaure (also ohne Abrechnung der 
Atmungskohlensaure) angegeben ist. 


Tabelle X VIII. 
Vergiirung des Hexosephosphats in O, und N,, 





Hexoses | ; a a7 Maximaler 

Nr. Hefepraparat Zeit jaw me Oz COs" CO; Ban 
zentration | cine = Ns in O2 | in O, 

1 | Brauereioberhefe, Aceton Jb 0,02 ll | 105 107 9 

2 | M-Hefe: Mazerationssaft 2 0,02 | 76,5 | 320 | 290 106 

3 o 1 0,004 40 | #117 134 23 

4 : l 002 | 48 | 150 | 168 30 

5 ||Brauereioberhefe, Aceton*) 1b 20’, 0,02 52,5 141 | 1575 36 

6 M-Hefe: Acetonhefe 2 30 | 0,015 235 921 | 1040 116 


*) 0,015 Proz. Methylenblau. 


Auch diese Anordnung spricht daher nicht fiir das Fortbestehen 
eines Kohlehydratkreislaufs in getéteter Hefe*). 
Ich danke Herrn Walter Schulz fiir seine Mithilfe bei den Versuchen. 


Zusammenfassung. 


1. Bei gleichzeitiger Messung des Sauerstoffverbrauchs, der 
Garungskohlensaéure (und des Alkohols) in Sauerstoff und Stickstoff 
ergibt sich an in Traubenzucker-Phosphatlésung aufgeschwemmter 
Hefe: 1 Molekiil veratmeten Sauerstoffs bringt einen Garumsatz ent- 
sprechend 1 4, bis 2 Kohlenséiuremolekiilen zum Verschwinden, d. h. die 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 102, 209, 1918. 

2) In einem Versuch von Fiirth und Lieben (diese Zeitschr. 128, 158, 
1922) war die Acetonhefe nicht mehr zur oxydativen Entfernung der Milch- 
siure befahigt. 


6* 
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Oxydation von | Molekiil Zucker schiitzt 4 bis 6 Zuckermolekiile vor 
der Vergarung. Dies entspricht zahlenmaBig genau dem bei der Milch- 
siurespaltung des Zuckers gefundenen Oxydationsquotienten der 
Milchsiure, da auch hier die Oxydation eines Zuckermolekiils die 
Spaltung von 3 bis 6 Zuckermolekiilen verhindert oder riickgingig 
macht. Diese GesetzmaBigkeit ist unabhangig von dem Verhiltnis 
der GarungsgréBe zur AtmungsgréBe, die sich bei den verschiedenen 
Heferassen um mehr als den 30fachen Betrag unterscheidet. 

2. Bei der PreBhefe (Brennerei- und Backerhefe) ist die Atmung 
in Phosphatlésung klein ; Qo, (gleich Kubikmillimeter O, pro Milligramm 
Trockengewicht und Stunde) = 10, steigt aber in Traubenzucker auf den 
acht- bis zehnfachen Wert. Die GarungsgréBe in Stickstoff (Qco,) ist 
gleich 250 bis 300. Da bei der PreBhefe 1 Molekiil Sauerstoff fast genau 
2 Molekiile Giarungskohlensiure zum Verschwinden bringt, sinkt die 
Garungskohlensaure in Sauerstoff im allgemeinen auf Qco, 60 bis 100, 
also auf ein Drittel bis ein Viertel. Die Beziehungy zwischen Zuckerver- 
atmung und verschwindender Zuckerspaltung gilt ebenso, wenn die 
Atmung statt durch Stickstoff durch Blausiure verhindert wird. Die 
Garung in Sauerstoff steigt daher durch Blausaurevergiftung auf das 
Drei- bis Vierfache, wahrend die Garung in Stickstoff ein wenig ge- 
hemmt wird. Die Bildung des Alkohols wird in gleichem MaBe wie die 
der Garungskohlenséiure durch die Sauerstoffatmung gehemmt, die 
Garungsgleichung bleibt gewahrt. 

3. Bei den Brauereihefen (Ober- und Unterhefen) und Weinhefen 
entspricht die AtmungsgréBe in Phosphatlésung ebenfalls einem 
Qo,-Wert von 10, wird aber in Zuckerlésung, bei den verschiedenen 
Rassen ungleichmaBig, wenig oder gar nicht gesteigert, héchstens 
auf das Doppelte. Die GarungsgréBe in Stickstoff ist dagegen im 
allgemeinen hoch: Qco, = 200. Die verhaltnismaBig kleine Atmung 
bringt entsprechend nur einen ganz geringen Bruchteil des Garungs- 
umsatzes zum Verschwinden, ein Umstand, der die Autoren falschlich 
zu der Ansicht brachte, daB der Sauerstoff die GréBe der Garung 
nicht beeinfluBt. 

4. Ganz entgegengesetzt wie die Brauereihefen verhalten sich 
die wilden Hefen: Bei ihnen ist die Atmung in Zuckerlésung im Ver- 
haltnis zur Girung so groB, daB bei einem normalen ,,Oxydations- 
quotienten* der Spaltung die alkoholische Garung in Sauerstoff fast 
restlos verschwindet. Der klarste Fall liegt bei der Torulahefe vor. 
Der Qco,-Wert in Stickstoff gleicht dem der PreShefe (250 bis 300), 
die Atmung in Phosphatlésung hat aber bereits einen Qo,-Wert von 25, 
was bei achtfacher Steigerung in Zuckerlésung einen Qco,-Wert von 
etwa 200 ergibt. Durch diese groBe Atmung wird in Sauerstoff die 
Garung nahezu vdéllig aufgehoben. Die Garung der Kulturhefe in 
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Luft bei gleichzeitiger Atmung resultiert daher ausschlieBlich aus 
dem Sinken des Sauerstoffverbrauchs, wobei einmal schon die Atmungs- 
geschwindigkeit in reiner Salzlésung herabging, und zweitens die 
Fahigkeit schwand, durch Zuckerlésung auf den acht- bis zehnfachen 
Wert anzusteigen. 

5. Es gelingt, den Stoffwechseltypus der Kulturhefen, speziell 
der Brauereihefe, bis zu einem gewissen Grade umzustimmen, so da} 
das Verhalten der Brauereihefe dem der PreBhefe nahezu gleich wird. 
Bei etwa 15 Stunden langer Garung in mineralischer Zuckerlésung 
steigt das Oxydationsvermégen allmahlich mehr und mehr an, wahrend 
die GarungsgréBe etwas herabgeht. Das Verhaltnis der Atmung zur 
Garung in Sauerstoff verschiebt sich daher zugunsten der ersteren. 
Wihrend von der Brauereihefe aerob zunachst etwa 50 Zuckermolekiile 
vergoren werden auf eins, das verbrennt, werden von der um- 
gestimmten Hefe etwa vier Zuckermolekiile vergoren, wahrend eins 
oxydiert wird. Bei der PreBhefe ist diese Zahl 2 bis 4, bei den 
wilden Hefen 0,3. 

6. Der EinfluB der Sauerstoffatmung auf die Garung beruht 
zweifellos wie im Muskel auf einem durch die Atmung unterhaltenen 
Kreislauf des Kohlehydrats. Eine ganze Reihe der im Giarverlauf 
gebildeten Substanzen wirkt auf die Hefeatmung ein wie Zucker, 
indem sie die OxydationsgréBe der PreBhefe und der wilden Hefen 
um das Fiinf- bis Achtfache steigern, dagen die der Wein- und Bier- 
hefen am Anfang gar nicht und dann langsam zunehmend ein wenig 
erhéhen. Und zwar sind dies Athylalkohol, Acetaldehyd, Essigsiure, 
Brenztraubensaiure, Milchsiure, Methylglyoxal. Alle dazu homologen 
und nachstverwandten Stoffe sind véllig unwirksam. Ferner sind 
auch $-Oxybuttersiure, Acetoin und Acetaldol (durch Vereinigung 
zweier Aldehyde entstanden) ohne EinfluB. Da die zuckergleiche 
Wirkung auf der Riickverwandlung in Kohlehydrat beruht, geht 
fiir Athylalkohol und Acetaldehyd aus dem respiratorischen Quotienten 
hervor, der z. B. bei Athylalkohol nur 0,35 ist, wihrend er bei 
totaler Oxydation 0,66 sein wiirde. Es li®t sich daraus berechnen, 
daB auf ein total oxydiertes Molekiil etwa drei zu Zucker oxydiert sind. 
Fiir Milchsiure, Brenztraubensiure und ebenso Athylalkohol folgt 
dies auch aus den Befunden von Fiirth und Mitarbeitern. 

SchlieBlich ergibt sich auch bei Vergleich des Zuckerschwunds 
mit der Garungskohlensiure aerob eine gréBere Differenz als anaerob. 
Dieser Unterschied beruht auf der Assimilation des Kohlehydrats 
wahrend der Atmung. Jedoch wird nur ein Teil des in Sauerstoff 
an der Spaltung gehinderten Zuckers wirklich von der Hefe assimiliert 
Weitere Uberlegungen ergeben, da8 der Hauptkreislauf des Kohle- 
hydrats nicht iiber die Endprodukte, sondern wohl iiber die Brenz- 
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traubenséure bzw. Milchséure fiihrt und daher mit dem im Muskel 
gefundenen identisch ist. 

7. Die Garung der Acetonhefe und des Hefemazerationssaftes wird 
zwar auch in gewissen Phasen durch den Sauerstoff herabgesetzt, 
und zwar besonders im Maximum und der zweiten Hilfte der ,, Phosphat- 
periode“ der Garung. Scheinbar ist auch die Vergiérung der Hexose- 
phosphorsaure verringert. Doch muB dies auf anderen Faktoren be- 
ruhen, zum Teil auf Wegoxydation eines girungsbeeinflussenden 
Faktors, und ist andererseits teilweise durch den Wegfall der Atmungs- 
kohlensaure vorgetauscht. Es besteht hier keine bestimmte Proportion 
mehr zwischen AtmungsgréBe und verschwundenem Garumsatz, wie 
bei der lebenden Hefe, und offenbar findet eine Riickverwandlung der 
intermediéren Produkte des Zuckerzerfalls nicht mehr statt. 




















Untersuchung iiber Autolyse. V. 


Von 
P. Rona, E. Mislowitzer und S8. Seidenberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat, 
Charité, Berlin.) 


(Eingegangen am 4. Juli 1925.) 


Mit 28 Abbildungen im Text. 


I. 

In der vorherigen Untersuchung?) erhobene Befunde sprechen gegen 
eine irgendwie nennenswerte Beteiligung der ,,Gesamtfette“ an der 
zunehmenden Saéuerung*) im Verlauf der Autolyse. Eher geeignet 
eine stirkere Aciditatsverschiebung hervorzurufen, sind die beiden 
dem Kohlehydratstoffwechsel nahestehenden Sauren, die Milchsaiure 
und die Phosphorsiure. Um nahere Aufklérung iiber die Bedingungen 
der Glykogenspaltung und der Zuckerbildung wihrend der Autolyse 
zu erhalten und einen Einblick in die Zusammenhinge zwischen der 
Aciditatszunahme und dem Kohlenhydratabbau zu gewinnen, wurden die 
folgenden Versuche angestellt. Es war zu erwarten, daB der autolytische 
Glykogenabbau von der H-lonenkonzentration des Mediums stark 
abhingt*). Die erste Versuchsreihe bringt hierfiir Belege. Es gelingt, 
den Glykogenabbau in weitem Umfang durch Variierung der Wasser- 
stoffzahl zu regulieren. Die Bestimmung der gleichzeitig entstandenen 
Traubenzuckermenge lieB gewisse Beziehungen zwischen den beiden 
GréBen erkennen. 

Bei den Versuchen wurden die Kaninchen durch Kopfschlag betiubt 
und durch Halsschnitt getétet, die herausgenommene Leber sofort in ein 
in Eis vorgekiihltes Gefaé8 gebracht, schnell durch den Latapie gedreht 
und der Leberbrei in einem 300 ccm eisgekiihltes Wasser enthaltenden 


GefaiB aufgefangen, auf Eis gehalten. In Kolben A wurden 25 ccm dieser 
Lebersuspension gebracht, mit 25 ccm Wasser versetzt und sofort ver- 


1) Vgl. vierte Mitteilung, diese Zeitschr. 15:4, 290, 1924. 

*) Vgl. dritte Mitteilung, ebendaselbst 146, 26, 1924. 

8) Vgl. hierzu vor allem E. J. Lesser, ebendaselbst 119, 108, 1921; 
E. J. Lesser und K. Zipf, ebendaselbst 140, 439, 1923. 
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arbeitet. Zu Kolben 1, 2, 3 kommen 100 cem der Lebersuspension mit 
100 cem Puffergemisch (meist zu n/10 Endkonzentration). Diese Kolbe 
kamen in den Brutschrank (37°) und wurden zu den in den Versucher 
angegebenen Zeiten verarbeitet. 

Zur Bestimmung des Glykogens wurden 50cem Lebersuspension 
mit 50 cem 60proz. KOH 2 Stunden im Wasserbad gekocht, nachher mit 
100 cem Wasser verdiinnt und mit 200 ccm Alkohol das Glykogen gefallt. 
Zur Beschleunigung des Absetzens wurden wenige Tropfen konzentrierte1 
H, 8 O, zugegeben, wobei das ausgeschiedene K, 8 O, das Absetzen begiinstigt. 
Nach 24 Stunden wurde filtriert, das Gefi8 zur vollstindigen Lésung mit 
etwas Wasser versetzt, nochmals mit viel Alkohol gefallt, durch dasselbe 
Filter filtriert. Der Riickstand wurde in Wasser gelést, durch gewéhnliches 
Filter in einen 250 cem fassenden MeBkolben filtriert, bis zur Marke auf- 
gefiillt. Dann 10cem mit HCl (etwa 2,0 bis 2,2 Proz.) versetzt und im 
Wasserbad 2 Stunden hydrolysiert. Nach der Hydrolyse mit NaOH genau 
neutralisiert, in einen 100-cem-MeBkolben filtriert, bis zur Marke auf- 
gefiillt. Davon wurden in zweimal 5ecem nach Bertrand-Michaelis det 
Zucker bestimmt. 

Zur Zuckerbestimmung wurden 50 ccm der neutralisierten Suspension 
aufgekocht, mit kolloidalem Eisen enteiwei8t, auf 200 ccm aufgefiillt, 
filtriert, vom Filtrat zweimal 10cem mit 2ccm einer kaltgesittigten 
Quecksilberacetatlésung versetzt, dann so viel H,SO, zugegeben, bis 
eine schwachgelbe Fallung entstand. H,S eingeleitet, filtriert, das Filtrat 
bis etwa auf 15cem eingedampft. Die ganze Menge wurde dann nach 
Bertrand- Michaelis weiter verarbeitet. Von einer Saéurehydrolyse des 
enteiweiBten Filtrats wurde zunachst abgesehen und vorerst nur die fermen- 


Tabelle I. a) Glykogenwerte (Abb. 1). 








23 § £§ 
s§ = E § -~ S <3 
3 ae =. ~ Gs Z&s 255 
= = - 
§ | egs 33 = Mittee 835 3 ae 5 ee 
2 4ée a> 3°8 255 a § Proz 
= os sec wert 25g Ns 2s 
S = > B 
2 | >a N NA £ Ss 
com mg mg mg mg 


Anfangswert | A 161 0,76 || 
165 0,78 | 


I. — l a yo 11,48, 74,2, 1039,5 936.6 96,4 
nacn ’ ’ 


, in| 2 | 065 | 0,43 rn any 
1*/, Stunden O73 046 | O44, 224 3136 290.7 291 
3 | 360 | 154 jl an | an . . 

362 1155 | Mts | 77,25 | 1081,5 | 1002.6 100.3 


2. Abnahme 1 040 036 =) - ‘i — ‘ 
caine 063 0.43 j 0,395 39,5 553,0 5126 | 51,3 


3 Stunden 2 | 052 040 | = || an0 or en: 
€ 057 O41 j 0,405 20,2, 283.5 | 2628 | 26,3 


3 | 216 1099 Ih no = , 
205 | 0.95 ||) 997 | 48,5 679.0 6294 629 


0,77 77,0 | 10780 999.3 100 


* a In allen 3 Kolben 0,3 cem */,9) Permanganat verbraucht, 
nac 
einer Restreduktion von 9 Proz. entsprechend. 


96 Stunden 
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om 
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tativ entstandene, reduzierende Zuckermenge bestimmt und auf Trauben- 
zucker bezogen. 

Versuch I (Tabelle Ia und b): 54g Leberbrei + 300 cem H,O. Kol- 
ben A: 25 cem Suspension + 25cerm H,O. Kolben 1: 100 cem Suspension 














45 3 Stunden 
Abb. 1 (Versuch 1) 


Tabelle I. b) Traubenzuckerwerte (Abb. 2) 





#3 *e g 
og Ss =_6 se. 
3 we es se -e sae 
g FS= 58 539 383 
Si@ea 2s | Bog Re) Proz. 
612s a3” | 8%3/ “v 
i» N NZ - 
ccm mg mg mg 
Anfangswert A 040 0,36 | OKO 10 ccm der urspr. Suspension 
0.38 0.35 | 18,0 252.0 + 10cem H,0O, auf 100 com 
’ ? aufgefiillt, davon 5ccm zur 
Bestimmung 


1. Abnahme 1 058 O41 | 210 2940 1166 
nach , ; 


l'/, Stunden 28.0 392.0 1555 


bo 
to 
or 
— 
— 
bo 


26.0 3640 1444 


2. Abnahme 1 1,6 
nach 
3 Stunden 


38,0 532.0 211,1 Aus jedem Kolben je 20 ccm 
‘ » Suspension entnommen, ent: 
2 0 ‘ . ° 

3,4 147 |) 73,0 1022.0 405.5 eiweift, auf 100ccm auf- 


gefullt, von 1 und 2 je 5 ccm, 
52.0 728.0 288.8 von 3 10ccm zur Bestimmung 


—— 
~ 
=) 
-~ 
oo 


3. Abschnitt) 1 | 185 0,86 
nach , 
96 Stunden 2) 2,45 1,10 


87,0 1218,0 483.3 


112.0 1568,0 | 622.2 





100.0 1400.0 555.5 
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+ 100cem Pufferléisung (Acetat 1: 8) py 5,79. Kolben 2: 100 cem 
Suspension + 100cem Pufferlésung (Phosphat n/10 4,5: 5,5) Py 6,78. 
Kolben 3: 100 cem Suspension + 100 cem Pufferlésung (Phosphat 0,5: 9,5) 
Pa 7,51. Anfangswert: Fiallung des Glykogens in 25 cem; Glykogenlisung 
auf 250 ccm aufgefiillt, davon zweimal 25 ccm hydrolysiert, auf 100 cem 
aufgefiillt, 10 cem zur Reduktion. Abnahmen: von jedem Kolben 50 ccm 
entnommen, Fillung des Glykogens, Lésung auf 250 ccm aufgefiillt, 25 cem 
hydrolysiert, auf 100 cem aufgefiillt, 20 cem zur Reduktion, 

















oe J Stunden — 
Abb. 2 (Versuch 1). 


Wie man sieht, wird das Tempo der Glykogenspaltung (nicht die 
UmsatzgréBe) von der Wasserstoffzahl des Mediums wesentlich beeinfluBt. 
In den ersten 14% Stunden wurden bei pg 7,51 nichts, bei 5,79 fast nichts, 
bei 6,78 70 Proz. vom Glykogen gespalten. Die nachweisbare Zunahme 
an Traubenzucker erfolgte in Kolben 1 und 2 langsamer als die Glykogen- 
spaltung. So war im Kolben 1 (pg 5,79) die Glykogenabnahme zwischen 
1% und 3 Stunden groB, als Zucker erscheint nur die Halfte der ver- 
schwundenen Glykogenmenge; mit der Zeit tritt ein Ausgleich ein. Noch 
deutlicher ist dies im Kolben 2 (pg 6,78), wo nach 14% Stunden 764,4 mg 
Glykogen (als Traubenzucker) verschwanden, dafiir aber nur 140 mg 
reduzierender Zucker (als Traubenzucker) in Erscheinung traten. Nach 
3 Stunden ist jedoch der Glykogenwert eingeholt. 

Versuch 2 (Tabelle IIa und b): 78g Leberbrei + 300 ccm Wasser. 
Kolben 1: 100cem Suspension + 100 cem Pufferlésung (n/5 Milchsaure- 
puffer 4:1) pg 3,38. Kolben 2: 100 cem Suspension + 100 ccm Puffer- 
lésung (n/5 Milchséiurepuffer 1:1) pg 3,90. Kolben 3: 100 ccm Suspen- 
sion + 100 cem Pufferlésung (n/5 Milchséiurepuffer 1:8) pq 4,60. Gly- 
kogengehalt der ganzen Leber zu Beginn 9600 mg. Bei der Abnahme 
werden je zweimal 25ccm entnommen, mit KOH behandelt, das Gly- 
kogen gefallt, dieses gelist, auf 200 ccm aufgefiillt, davon die angegebenen 
Kubikzentimeter zur Reduktion genommen. 

Der Versuch zeigt, daB bei den vorliegenden Wasserstoffzahlen sowohl 
eine starke Verlangsamung des Glykogenabbaues als auch eine Verringerung 
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Tabelle 11. 


a) Glykogenwerte (Abb. 3). 





~ & sc 
5& 8 _ 
2 Ss & & ec Sc. 
3 =x 5 “ae Saye 
§ Eg- 5 § Mittelk 5 5 2 et ee 
SB #86 “3 as 335 a 8 Proz 
= v5 ss" wert 3& <3 2s 
7 Oe N N =} or) 
com mg mg mg mg 


1. Abnahme 1 14 0,69*) 
nach 14 0,69 
1'/, Stunden 132 0,66*) 


} 0,69 690 10350 95944 100 
142 070 | 

i 

} 


to 


0,68 680 10200 9453.4 98,5 


3 3,5 151 151 604 9060 8398.6 87.5 


35 151 

2. a | 33s reg «| 148, 504 | S910 | 82596 86,1 
3 Stunden 2 ae oe 083 664 | 9960 '92229 96,1 
> ooo | ray «|| 182 | 528 | 7920 | 73418 | 765 

5. Anehme | 1 | 00 | oss | 0.9%) 390 | sas0 | 523 | 565 
72 Stunden 2 1% oes 0,89 356 5340 49502 516 


3 170 | O80 ) 7 _ - 
173 | 081 «| 080s 322 4830 4477.4 46,6 


*) In 2ccom. — **) In 1 ccm. 





% + 
100 








J Stunden —> 72 


Abb. 3 (Versuch 2). 


der UmsatzgréBe zu beobachten ist. Bei pg 3,3 und 3,9 wurden nach 
1% Stunden nichts, nach 72 Stunden nur 43 Proz. gespalten, bei pg 4,6 
bzw. 13 und 47 Proz. Die nachweisbare Zuckerbildung ist weit geringer 
als die Glykogenspaltung. Die Glykogenspaltung ist in dem vorliegenden 
Bereich der py ungefahr gleich; hingegen ist die Abhaingigkeit der Zucker- 
bildung vom py deutlich. Bei py 4,60 ist die nachweisbare Traubenzucker- 
menge fast zweimal so groB als bei py 3,38. 
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Tabelle I]. b) Zuckerwerte. 





<3 € 
“Eg s §& = 
3 Se fs | $83 
§ EG= Zucker $35 Bee 
£ \€eEc Sok 5 $3 Proz. 
= ot shea No 
| me N 4 E 
com mg mg mg 
Anfangswert 1.63 0,77 } dae 10ccm Suspension wurden 
: 1.78 083 | 40,0 560 100 enteiweiBt, auf 150 ccm auf 
’ ’ gefiillt, 7,5ccm verarbeitet 


. 27 
Abnahme 1 | 2.70 1,19 | 150,0 2100.0 375 
nach o,f 
72 Stunden : 


20 ccm enteiweift, auf 
100 com aufgefiillt, davon 
2ccm (im Kolben 1 nour 

l com) verarbeitet 





153.7 | 2151.8 | 384.2 


t 


to 

to 

@ 

— 

= 
83 





(3/215 099 ) 
2°20 101 | 290.0 | 3500 


is) 
to 
oOo 
o 


Versuch 3 (Tabelle IIIa und b): 52,0g Leberbrei + 300cem H,O. 
Kolben 1:100 cem Suspension + 100cem Pufferlésung (n/5 Acetat- 
puffer]: 10), pq 5,54. Kolben 2: 100cem Suspension + 100 cem Puffer- 
lésung (n/5 Phosphatpuffer 4,5: 5,5), pg 6,78. Kolben 3: 100 cem 
Suspension + 100 cem Pufferlésung (n/5 Phosphatpuffer 0,5: 9,5), pq 7,50 


Tabelle III. a) Glykogenwerte (Abb. 4). 





3 7 sc 
S& » se. <8 
§ £ 3 2| 3 3 Mittel- 42 5 2 =< 8 —_ 
Ss ise | gti “™ in*si ss | 63 
a Ly ~n a] ~o 
ccm mg mg mg mg 
TT 9 | 
wae ces to | 1,32 2640 1848,0 1713,1 100 
1. Abnahme 1 3,0 131 |) ‘ ’ a 99,29 
all 31 131 | 131 131,0 1834,0 1700.1 
1) Stunden 2*) 0.55 0.41 ) * - _— 62,8 
2 061 042 || 0,41, 83,0 1162,0 1077,2 
3 2.6 1,15 yaaa in 86,4 
Aus gang 25, 113 | bl4 1140 15960 14795 
2. Abnahme 1 255 1,14 |) : ‘ . 7 
paar 250 112 || 1,13 113,0 1582.0 1466.5 85.6 
3 Stunden 2**) 0,28 _ whe a oe th etwa 12.5 
0,29 (Restreduktion) 
3 190 088 || no ” ‘ P - 
184 086 | 0,87 87,0 | 1218.0 1129.0 65.9 
3. Abnahme 1**)) 0,20 
—i i neil — = 
2**)| 0,22 etwa 10 
019 > = —_ = om (Rest: 
i reduktion } 
3**) 0,20 | 
0,21 si "oe = a 


*) In 5cem. — **) In 20 com. 
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Anfangswert: zweimal 10 ccm der urspriinglichen Suspension mit KOH 
ehandelt, das Glykogen gefallt, die Lésung auf 200 aufgefiillt, 50 ccm 
vdrolvsiert, auf 100 cem aufgefiillt, davon 10 ccm reduziert. Abnahmen: 











Stunden é 


Abb. 4 (Versuch 3). 


Tabelle II]. b) Zuckerwerte (Abb. 5). 








== E 
$3. - 5 SS 
Ss = ~ =o 
s Ss-—| 3 3. Mittel- 3 we p 
z 2ec “ao 25 ro 
= Sc 2 wert No - 
a2 >a N E 
com mg mg 
Antangswert 1.35 ” nan P . . 10 com d. Suspension ent- 
135 0,67 0,67 33,5 469 100 ciweiBt, auf 100 ccm auf- 
_ gefiilit, davon 5 ccm 
2 verarbeitet 
1. Abnahme ] 138 | i i . = oe 
nach 138 | 0,68 0,68 34,0 476 101,5 20 ccm der Suspen 


I1/y Stunden ox sion enteiweift, auf 
whi Le pr | 0,84 105.0 1470 | 3134 100 ccm aufgefiillt, 
1,82 0,85 | davon 5 ccm 


3 | 230 | 1,04 | 1,04) 52,0 728 | 1552 verarboitet 
2. Abnahme |] 2.35 hail 


ath 2°35 | 1,06 1,06 53,0 | 742 | 1582 


3 Stunden o« 9 2n . 
2”) 1,06 | 2 ere ar a 
30 104 1.05 131,2, 1837.5 391.7 


0,81 081 101,2,| 1417.5 3022 


2 
] 
l - 
3. Abnahme 1**)' 3,25 ) a 
noe 305 | 14 14 | 1400 19600 417,9 
72 Stunden 2+) 1.15 0.60 ) 
120 0,62 | 
3+) 0,90) O51 ) iy fe - 
0.80 0.48 { 0,50 125.0 1750.0 373.1 


*) 2ccm verarbeitet. — **) 1.5 ccm verarbeitet. — +) 1 com verarbeitet. 


0.61 152.5 2135.0 455.2 
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je 20 cem zur Glykogenfillung, die Lésung auf 200 ccm aufgefiillt, davon 
50 cem hydrolysiert, auf 100 ccm aufgefiillt, davon 10 ccm reduziert. 

In diesem Versuch ist die Abhiangigkeit der Glykogenspaltung von 
der H-Ionenkonzentration besonders ausgesprochen. Der Abbau geht 
bei py 6,78 viel schneller vor sich als bei pg 5,54 und 7,50. Der Zucker- 
zuwachs bleibt im allgemeinen maBig hinter der Glykogenabnahme zuriick. 





% + 














pS RATNER 
oh S\N ingesting 
\ 
ol REAW —$—________— 
\ 
ne li | 
\ S54 
a | i To 
350} —+-\ — a : 
\ — 
400 |S en 
eT 
450 } 4 46,78 Renae 
6 j 
ae Stunden —> 72 


Abb. 5 (Versuch 3). 


Versuch 4 (Tabelle IVa und b): 60,5g Leberbrei + 300ccm H,0. 
Kolben 1: 100 ccm Suspension + 100cem Pufferlésung (n/5  Lactat- 


Tabelle IV. a) Glykogenwerte (Abb. 6). 








23 ‘ § £§ 
| gs § 5 see Seu 
S § : ge Zucker | Mittele | § § 5 3 ae ees | Proz. 
= =eE° wert 3&8 N 3” , &, | 
2 | >e& Ng € ae 
| ecm mg mg mg mg 
Anfangswert 1,30 | 0,65 ” ro — 
1'32 | 0166 |} 65s) 655,0 | 4716,0 4371,7 100 
1. Abnahme | 1**) | 1,10 | 0,58 | O60) 300,0  4320,0 | 4004,6| 91,6 


inti 121 | 0,62 | 


1, 2**) | 0,97 0,54 | 
11/, Stunden ) 10 0'58 i 0,56 | 280,0  4032,0 








3*) | 324 | 140) | - 
#8 | 3a | Yao | 1,40 | 280,0 | 4032.0 | 3737,7| 85,4 
2. Abnahme | 1**) | 10 | 055 |) 955! o750 | 39600 | 3671.0} 83.9 
nach 1,0 | 0,55 | ’ | ’ | ’ ; 
3 Stunden | 2*) | | Li 1,23 246,0 | 3542.4 | 32838) 75,1 
{ ’ | | | 
| 3*) | 225 | 
__| 7 | 35 | aps] em tne | sone | map| as 
3. Abnahme| 1*) || 2,97 | | 
a | 3100 131 a1 || 1,30 | 260,0 3744,0 | 3470,7 | 79,4 
24 Stunden | 2") || 2,85 | 
unden | Seo | AT = | 1,2 | 2400 | 34560 | 3203,7| 73,3 


3*) | 221 | 101 | | 
| 220 | ror |} 402 | 2020 | 29088 | 2696,5| 61,7 








nN 
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puffer 4:1), pg 3,40. Kolben 2: 100cem Suspension + 100 cem Puffer- 
lésung (n/5 Lactatpuffer 1:1), pq 3,93. Kolben 3: 100ccem Suspen- 
sion + 100 cem Pufferlésung (n/5 Lactatpuffer 1: 8), 7_ 4,84. Anfangswert : 
Zweimal 10 cem Suspension, daraus Glykogen gefallt, die Lésung auf 














% 
100 
20 —-— 
AY 23:40 
} - — 
ae TO tensiadadiannetdl lditisitnsindiens J 
70 } P } 
- a 
50 “ 
15 3 Stunden ames 


Abb. 6 (Versuch 4). 


200 cem aufgefiillt, davon 50cem hydrolysiert, auf 100ccm aufgefiillt. 
davon 2ccm reduziert. Abnahmen: In je 20 cem Glykogen gefillt, dik 
Lésung auf 200ccem aufgefiillt, davon 50 ccm hydrolysiert, auf 100 cem 
aufgefiillt, davon 5 cem (*) oder 2 ccm (**) reduziert. 

Der Glykogenabbau betrug in diesem Versuch bei pg 3,3 20 Proz., 
bei pq 3,9 27 Proz., bei pq 4,8 39 Proz. Die Spaltung war also sehr gering, 


Tabelle IV. b) Zuckerwerte (Abb. 7). 





i- & 
sé a e Sia 
3 Sz ~ E ps as S §6s 
SESS §3 Mitte) $35 Se | Prow 
= ite Zu wert | SRS Nom 
% | >e N NB . 
| || ecm mg mg mg 
Anfangswert 8 0 | ‘ 10 com Suspension ent- 
, o. a 0,84 i 42.0 | 6048 100 eiweibt, auf’ 100 ccm aul. 
’ gefullt, davon 5 ccm 
reduziert 
1. Abnahme |] 22 101 - —— _— 
re 217 | 1100 | LOL | 80,5 | 727,2) 120,2 
1! 2 Stunden 2 2 17 | 1 0 


1,0 50.0 720,0) 119.0 


13 245 11 

E 2,55 | 1,1, 

2. Abnahme | ] 2.44) 1,1 — - 
’ 1,08 | 54,0 7,6, 128, 

; — i 2.36 1,06 ress ; Je 20 com enteiweiBt, 
ve 59 2.30 | 1,04 
| 


\ 

j 

| 
(217/10 | 
} 1,12 56,0 806.4) 133.3 


auf 100ccm auf- 


|| 1,06 | 53,0 | 763,2, 126,1 





2°38 | 1,07 | gat, done Sem 
| *)] Tee | oss |} 88 J 78,75 1134,0| 187,5 —— 
a" | nn ie | oe } 0,61 76,25, 10980) 181,5 
— | ny TT | oss |} 08 | 75,0 — 178,5 
a | Yor || 40 ||125,0 | 1800,0| 297,5 


*) 2ccm verarbeitet. 
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lie Abhangigkeit von der H’-Konzentration deutlich. Die Zuckerzunahm« 
ist hier wieder weit geringer als die Glykogenabnahme, so z. B. bei py 3,93 
nach 3 Stunden betrug die Glykogenabnahme (in Traubenzucker) 1174 mg, 
die Traubenzuckerzunahme nur 158 mg. 











Stunden 
Abb. 7 (Versuch 4). 


Versuch 5 (Tabelle Va und b): 590g Leberbrei + 300 ccm H,0. 
Kolben 1: 100cem Suspension + 100cem Pufferlésung (m/5 Acetat- 
puffer 1: 10), pq 5,58. Kolben 2: 100 cem Suspension + 100 cem Puffer- 
lésung (m/5 Phosphatlésung 4,5: 5,5), pq 6,81. Kolben 3: 100 cem Suspen- 
sion + 100cem Pufferlésung (m/5 Phosphatlésung 0,5: 9,5), pg 7,57 
Anfangswert: Zweimal 10ccm Suspension, Glykogenfaillung, Lésung 
auf 200 cem aufgefiillt, davon 50 ccm hydrolysiert, auf 100 cem aufgefiillt, 
davon 2cem reduziert. Abnahmen: In je 20cem Suspension Glykogen 
gefillt, die Lésung auf 200 ccm aufgefiillt, davon 50ccem hydrolysiert, 
auf 100cem anfgefiillt, davon die angegebenen Mengen reduziert. 


Tabelle V. a) Glykogenwerte (Abb. 8). 





:% c f¢ 
Beé & &/| ws 8 
3 Se ~8%|$Ss §95 
, =S= Zucker Mitteh S35 | SG 3&5 
Kolben See ie ER on Pre 
S 5 wet | 85/3" | 2s 
> NG E Os 
com mg mg mg mg 
(Anfangswert 158 0,75 on - 
g ’ "22 10,75; 151,0  5285,0 4899.2 | 100 


1.60 0.76 


1. —" 1, red. 2 cem 2 oan | 0.67 335,0 4690,0 4348,8 | 88,7 

i1/, Stunden 2, » 4 a ayo | 0,53 132,5 | 1855.0 1719,6| 35,1 

3, 5 4 + | 336 | 1.08 | 1,04,) 261,2, | 3657,5| 3300,3| 69.2 

2. — 1,4, ~~ + | 1,25 312.5 4375,0 40556) 82,7 

2 .20 , | 03 033 | 033! 3124375 | 406 082 
10 


Stunden * -+ 
3. - ‘s 3,2 1 39 ) j ; 
3.0, | 1,33 | 1,36 | 136.0 1904 | 1765 36.0 


3. Abnahme [pn allen 3 Kolben Permanganatwert etwa 0,3ccm, einer 
nach Glykogenspaltung bis auf 0,82 Proz. entsprechend, d. h. 
48 Stunden praktisch volistandiger Abbau. 


Y 


~ 














Nach 1% Stunden war die Spaltung bei pg 5,58 11 Proz., 
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Dieser Versuch bestatigt die Ergebrisse der vorherigen Versuche. 


bei py 6,81 


65 Proz., bei pg 7,57 31 Proz., nach 3 Stunden bzw. 17, 100 und 64 Proz. 
Auch hier beobachtet man ein starkes Zuriickbleiben der Zuckerzunahme 


Yo 





100; 
90 





80 \s 
\ 
\\ 














70+ \ + 
60 hy + 
50 \: \ 3 
w}—_)_\. Je 
; DW 
30 TT > > 
\ =. § 6S? 
20 TY ———— 
i 
10'—+ v a 
oO + = -——— . . Fy 6,87 ——_$— — a 
45 I Stunden a 48 
Abb. 8 (Versuch 5). 
Tabelle V. b) Zuckerwerte (Abb. 9). 
<3 § 
=Eé es @lean 
sac) | F oses| Sas 
e§=| s | 2 S36 38s 
Kolben See = 2 3s = 3 S22 Proz. 
25 3 = ies) 
>a N = aA £ 
com mg mg meg mg 
Anf ort 2 = 10 cc d Ss < 
—T oan ic 108 54,0 756.0 100 cntchwelit,. al Ghom 
— ’ aufgefiillt, davon 5 com 
reduziert 
1. Abnahme ] redSccom 2,74 | 1,21 |, o > _ 
oa 282 124) 123 615 861,0113,9 
l'/y Stunden 9 l 200 0 93 | 
“ » ” +; ve 9° 9 o« One 
195 | 0.91 {9,92 230,0 3220.0 425.9 
3, , 2 » | 1,84) 0,86 lo og ann niens 
195 091 (0,89 111,2, 1557,5 206,0 
2. Abnahme ] 2 124 | 063)),.2 — “i “ . She . 
een 5 }0,63 78,75 1102,5)145,8 | Je 20 ccm der Sus. 
3 A ar 1,20 | 0,62] : pension enteiweift, 
3 Stunden 9 l 2.60 | 1,15) . > auf 100 ccm auf- 
ae ® Poe ’ 5 287. 25.0 532 
2.58 114 j 1,15 287,5 | 4025,0)532,4 gefillt, davon die an- 
a oo 1.49 | 0.72 = a . ee gegebenen Mengen 
a0 | an \o 71 177,5  2485,0 328,7 9 Boa 
3. Abnahme ] 1 ] 2,72 | 1,201)» o-” lene ” . 
79” ae | re ’ 292 95.0! F 
nach 2.58 1.14 jl,dy 9 5 4095, 41.6 
Gate is 3,00 | 1,31 : 
sadn! ono | 7’aq | 11,3 325,0 | 4550,0/601,8 
2,92 | 1,28))| 
9 
aed |1,26 1,26 315.0  4410,01583,3 
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hinter der Glykogenabnahme. Bei pg 6,81 ist nach 2 Stunden die Glykogen- 


P. Rona, E. Mislowitzer u. S. Seidenberg : 


spaltung beendet, die Zunahme des Tranbenzuckers geht aber weiter. 





% 
100 


150 \'+>- 


\ 
200} 
250 












































Stunden 


Abb. 9 (Versuch 5). 


Versuch 6 (Tabelle VIa und b): 
Kolben 1: 100 cem Suspension + 100 cem Pufferlésung (n/5 Phosphatpuffer, 


43g Leberbrei + 300cem H,O. 


























Tabelle VI. a) Glykogenwerte (Abb. 10). 
) ot | g | ss | 
‘ aeé £ s § soe ce, | 
: 228 ° g Mittel- 338 482 285 
Kolben (£86 ao | om & 3¢ 5 Ns 4 4 | Proz 
l>f | Nm JS 4) s | GS | 
ecm mg mg mg mg | 
joy at } 
: Anfangswert | Zu 1 u. 2 ~ i 1,39 | 1,39 | 695,0 | 4726,0 | 4381,0| 100 
} b | 
» 3 . |} 0,62 0,62 | 155,0 | 4216,0 | 3908,2| 100 
1, Abnahme 1 YB | ee eet porn peeey peng 
| = 31s | 1/38 138s) 346,2| 4708.3 43646) 99.6 
11/. Stunden || 2 3,10 | 1,35 - 
/, Stun en| 315 | 137 136 | 340,0 | 4624.0 4286,4| 97,8 
. . } 0,69 0,69 | 101,2 | 2752.6 | 2551,7| 65,2 
Se | A = } ! 
2. Abnahme/ 1 2,9 | 127) 1 99 | 322.5 | 4386,0| 4065,9| 92,8 
nach I 3,0 131 | | 
3 Stunden || =? 30 | 31 | 1,83 | 322,5 | 4522.0 4192.0| 95,7 
| 31 | ‘135 [4 de, 9) %, 
i 3 —_|— Ba) on — 
—EE or “ee EEE i _ 7 
3. Abnahme | 1 2,7 | 1,19 ” 
aa | 23 | 1°93 } 1,21 302,5 | 4114,0 3813,7| 87,1 
96 Stunden | 2 - | ao 1,21 | 302,5/ 4114, | 3813,7| 87,1 
| 3,red. in 20cem |) 0,65 | 0,43 | 
070 | 043 | #4 | 55,0) 1496,0| 1386.8) 35,4 
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2tert.: 10 sekund, Phosphat), pg 8,83. Kolben 2: 100 ccm’ Suspension 
+ 100 cem Pufferlésung (n/5 Phosphatpuffer, 2 tert.: 8 sekund. Phosphat), 


py 8,88. 
Phosphatpuffer, 2 


tert. : 8 sekurd, Phosphat). 


Kolben 3: 100 ccm Suspension + 100 cem Suspension (n/5 
Dieser Kolben 


wurde 


3 Stunden im Eisschrank stehengelassen, dann die Reaktion mit n H,SO, 
auf pg 5,96 gebracht, sofort eine Abnahme gemacht, [dann in den 
Brutschrank gestellt, nach 1%, 3 und 7? Stunden je 20ccm zur Unter- 

















% 7 
100 t r - 
a > eee &88 
Fi 
go} 14+ , 
\| 
70} —+ 
Peed. 
60 a oa T  — _ — _ 
50 = aii Sie : = 
_— 
ie =o a ] 
Po — 
45 3 Stunden —> 96 


Abb. 10 (Versuch 6). 


Tabelle VI. b) 


Zuckerwerte (Abb. 11). 








Anfangswert | Fiir 1 und 2 


3 


” 


1. Abnahme l 
nach 


11/, Stunden 2 


3 

2. ‘Abnahme || 1 
nach 

3 Stunden 2 

3 

3. Abnahme l 
nach 

9% Stunden | 2 

3 








| 
| 





= - 
gee\se| & 392/382 

Be eo! £  BSk) Gg | Proz. 
$ & 5s” = ska | Ns 
>f£ iN = iN'3| sg 
ee es Se SS 

1,64 0,78 

1:70 0.80 \0,79 39,5 | 537,2 100 
1,22 0,63 

1,15 0,60 }0,62 asad 843,2 100 
1,84 | 0,86 

190 d's 10.87 | 43,5 5916 110.2 
182 | 0,85 \p on 

1,92 | 0,89 }0.87 43,5 591,6 110,2 
1,42 | 0,70 law P . 
150 | 0.72 (72 | 35,5 | 965,6 |114,5 
2,15 
2'15 ||999 0,99 | 49,5 | 673,2 125,3 
2,12 | 0,98 | , 
2'04| 0194 [098 48,0 | 652,8 121,6 
2,00 | 0,93 | a 
210 | 0.97 (99% ep 1292 /153,2 
1,98 | 0,92 

1's9 | 087 19:90 45,0 6120 114.0 
1,97 | 0,91 

1,89 | 0,87 {0,89 44,5 605.2 112,7 
3,3 | 1,43) . : 
34 | 1148 {146 73,0 1985.6 235,4 








10 ccm Suspension ent- 
eiweift, 


auf 100 com 
davon 5ccm reduziert 


Je 20 ccm Suspension 
enteiweift, auf 
100ccm aufgefiillt, 
davon 5 com reduziert 


7* 
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suchung entnommen. Anfangswert: Zweimal 10 cem der Suspension zur 
Glykogenfillung, die Glykogenlésung auf 200 cem aufgefiillt, davon 20 ecm 
hydrolysiert, auf 100 ccm aufgefiillt, davon 10 ccm reduziert. Abnahmen: 
In je 20cem Glykogenfillung die Lésung auf 200 ccm aufgefiillt, davon 
20 ecm hydrolysiert, auf 100 ccm aufgefiillt, davon 10 ccm reduziert. 


























%r— 

100 beam p— 

PO i ae meneel 
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Abb. 11 (Versuch 6). 


Der Versuch zeigt die minimale Glykogenspaltung bei der stark alka- 
lischen Reaktion von pg etwa 9. Diese riihrt nicht von einer Zerstérung 
des Ferments her, da nach einem halbstiindigen Aufbewahren im Eisschrank 
bei pg 9 und nachheriger Herstellung von pg 5,96 nach 96 Stunden noch 
eine Spaltung bis 70 Proz. zu erzielen war. Die nachweisbare Zucker- 
zunahme blieb aber weit hinter dem Glykogenabbau zuriick, was bei der 
stark alkalischen Reaktion zum Teil auf eine betriichtliche Zuckerzerstérung 
zuriickgefiihrt werden kann. 

Versuch 7 (Tabelle VIIa und b): 32,0g Leberbrei + 200 ccm H,0O. 
Kolben 1: 100cem Suspension + 100ccm Pufferlésung (m/5 Lactat- 
puffer 4: 1), pg 3,55. Kolben 2: 100ccm Suspension + 100 ccm 
Pufferlésung (n/5 Lactatpuffer 4:1). Dieser Kolben wurde fiir 3 Stunden 


Tabelle VII. a) Glykogenwerte (Abb. 12). 











=% P § &§ 
$s.|s S,8) so. | of. 
, z = s & | Mittel. § 3 | 3% a3 2a2 
Kolben fee 4° ona 3 & Ns as Proz 
st in NZ = G8 
ccm mg mg mg mg 
Anfangswert Fiir 1 140 | 069 | ne — ee 
141 069 | 0,69 690.0 3105,0 28783) 100 
a 06 | 042 lag sda al 
06 | 042 | %42 | 210,0/ 37800 3504,0 100 
1. Abnahme i 14 0,69 : ' ——y 
moe a | oeo | 0,69 345,0 3105,0 28783 100 
11/, Stunden 2,red.5cem 2,1 | 097 | p ” 
q Stunden 195 | 091 | 0,94 | 188,0 3384.9 3136.9 895 
2. Abnahme l 1,2 0,62 |) oa: onl ese , 
mas 13 062 | 63s, 317,5 2857,5 26489 92.0 
3 Stunden 2, ted.5cem) 2,0 0.93 || 59 — 180.0 3240,0 | 3003,5 85,7 
19 | 088 j” , ; , 
3. Abnahme 1 125 | 0,62 ESS = 
meas 1'30 | 066 | 0,63, 317,5 | 2857,5 | 26489 92, 
48 Stunden 2,red.l0cem 0,45 | 0,37 . 
. 050 0.39 | 0,38 38,0 | 6840 6340 18,1 
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(bei pg 3,55) im Eisschrank aufbewahrt, dann mit n/10 NaOH auf 
pa 5,1 gebracht, sofort in ein Wasserbad von 37° gestellt, der Anfangs- 
wert bestimmt und nach 1%, 3 und 48 Stunden Abnahmen gemacht. 
Anfangswert: 10 ccm der Suspension fiir die Glykogenbestimmung, auf 

















Oo 
/0 
100 , 
3,55 
_ tay Sy 
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i 
80 +——t SS 
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Abb. 12 (Versuch 7). 


200 cem aufgefiillt, davon 50 cem hydrolysiert, auf 100 ccm aufgefiillt, 
2 cem reduziert. Abnahmen: 20 cem fiir Glykogenbestimmung, aaf 200 ecm 
aufgefiillt, davon 50ccm hydrolysiert, auf 100 ccm aufgefiillt, davon 
2cem reduziert. 


Tabelle VII. b) Zuckerwerte (Abb. 13). 





73 § 
Be < e« ¢& x 
os.| £ & | gee) 8&5 
se=>i\t 6 & \8528/ 3588 
' =s 65 s a3 seo 
Kolben Ee) 4 0 2 \Se8! BSS | Proz. 
rt 7) N 
os ss" = S43 as] 
>a IN = iS ali § 
ccm mg mg mg mg 


Anfangswert Fiir 1 | 2,34 1,06 
330 | 18 }1,05 52,5 


472.5 100 10 ccm Suspension, 
enteiweiBt, auf 
100 com aufgefillt, 





» 91 len J0,65 32,5 585,0|100 | ™davon'3 Sem 
8 ao or \1,07 53,5| 481,5 {1020 
——-) 3 5 | o'82 [O81 40,5| 729,0 124.0 
in | | S50 | 100 |}208] 520 | 468.0 90,1|| oon 
es 2 — = 10,86 43,0, 774.0 |132,3 — 
S| meno Se | eae eee 57,5| 517,5 1096 
i 68 ieee \1,2 | 150,0 27000 461,5 


2.74 | 1.22 
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Der Versuch zeigt das Ausbleiben des Glykogenabbaues bei pg 3,55. 
Die dreistiindige Einwirkung dieses Séiuregrades macht das Fermert nicht 
dauernd unwirksam ; wird der Brei nachher auf ein giinstigeres py gebracht 
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Abb. 13 (Versuch 7). 


(5,1), so 14Bt sich noch eine Spaltung von iiber 70 Proz. erzielen. Di 
schwache Glykogenabnahme bei pg 3,55 wurde von keiner nennenswerten 
Zuckerzunahme begleitet. 

Versuch 8 (Tabelle VIIIa und b): 41,0g Leberbrei + 200 ccm H,0O. 
Kolben 1: 100cem Suspension + 100cem Pufferlésung (n/5  Lactat- 
puffer 4: 1), pq 3,6. Kolben 2: wie Kolben 1 zusammengesetzt, 2 Stunden 
im Eisschrank, dann mit n/10 NaOH auf pg 6,4 gebracht. Anfangswerte: 


Tabelle VIII. a) Glykogenwerte. 








sac 5 e8e Ses S83 
Kolben BS= 5 § Mitel $25 38g S88 Proz 
€& ga wert 39% N37 So” 
>a N NS - os 
| om mg my mg mg 
Anfangswert Fir 1 0,82 | 0,48 a 
“4 048 | 0,48 480,0 2208,0 2047,8| 100 
» 2,red.4com) 0,80 | 0,48 \ < - 
rm 081 | 048 | %48 | 120,0 2208.0 2047,8 | 100 
1. Abnahme 1,2, | 086 | 0,48 
com 030 | 048 | 0,48 240.0 2208.0 2047.8 100 
11/, Stunde 2,,5, | 083 | 0,49 |) -_ 7 
/, Stunden ** | 9192 | 062 |} 951 | 102,0/ 18768 1739.8) 850 
2. Abnahme a 17 08 " " 
wenn 6 | 07% | 0,78 195,0 | 1794.0 1663,0| 81,2 
3 Stunden 524.1 }0,45 0,45 90,0 | 1656,0 1535,1 75,0 
3. Abnahme| _ st 14 | 0,69 \ : ” | 7 
— » 4 | 0°69 || 0:9 | 1380, 1269,6 ent 57,5 
48 Stunden) 3,5, | 03 } 0,33 0,33 | 165 3036) 281.4) 13,7 








tw 
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Tabelle VIII. b) Zuckerwerte. 





23 eles S 
x x 
332 = S es Sés 

, #5— s§ <€ $88 326 

Kolben Ee = 3 2s $8 28.3 | Pros. 
ss 3" = Bes No 
>a IN = oN ¢& 
com = mg mg mg mg 

Anfangswert Fiir 1 1,60 | 0,76 | 10 ccm Sus 
~~ ° e pen: 

1.58 | 0,75 {0,76 38,0 349,6 100 | sion, enteiweift, 


auf 100ccm auf- 
gefillt, davon 
5ccm reduziert 


— 


Fir 2,20 ccm 0,81 | 0,48 |) , | 
enteiweift 0.84 0,49 (0,49 24,5 | 450.8 100 








— Pee Orr [072) 360 | 331,2| 94,4 

be pens 122 | oes |62, 31,0 | 57,4 126,5 

—_ ; 142 070 JO71 35,5 3266 93,4 y tayo 

ere . 142 0,70 Jo,e9 34,5 | 634.8 es! icdens, 
as 135 | O67)" | 7 |’ "| Scom reduziert 

gm ag en a \0,80 40,0  368,0 105,2 

48 Stunden 9 red. 2. ccm cas oo \0,56 70,0 1288,0 285,7 


10cem Suspension zur Glykogenfallung, die Glykogenlésung auf 200 ccm 
aufgefiillt, davon 50 cem hydrolysiert, auf 100 ccm aufgefiillt, davon 2 ccm 
reduziert. Abnahmen: 20 cem Suspension zur Glykogenfillung, die Lisung 
auf 200 ccm aufgefiillt, davon 50 ccm hydrolysiert, auf 100 ccm aufgefiillt, 
davon 2ccm reduziert. 

Dieser Versuch ergibt dasselbe Resultat wie das vorherige. Kein 
nennenswerter Glykogenabbau bei pg 3,6; die Hemmung ist reversibel. 
Auth hier keine dem Glykogenabbau entsprechende Zuckerbildung. 

In weiteren, hier nicht naher geschilderten Versuchen mit ,,alkalischer“ 
bzw. ,,saurer‘‘ Vorbehandlung in der Wiarme erwies sich die Uberfiihrung 
in ein giinstigeres py vielfach unwirksam, wohl infolge irreversibler 
Schidigung (Ausflockung?) des Ferments. Stets findet sich im sauren 
Gebiet eine starke Differenz zwischen Glykogenabnahme und Zucker- 
zurahme, 

Alle die angéfiihrten Versuche zeigen die starke Abhiangigkeit 
der Glykogenspaltung bei der Leberautolyse von der Reaktion des 
Mediums. Der stirkste Abbau wurde bei px 6,7 gefunden; sowohl 
nach der alkalischen wie nach der sauren Seite hiervon ist er geringer; 
bei pu 3.5 und 8,8 ist er eben nur nachweisbar. Die Menge des durch 
Reduktion nachweisbaren Zuckers geht nur selten mit dem Glykogen- 
abbau gleichen Schritt; namentlich bei den sauren Reaktionen um 
etwa pu 3 bis 4 bleibt die Zunahme des Traubenzuckers weit hinter 
der Abnahme des Glykogens zuriick, was ungezwungen auf eine starke 
Verlangsamung der fermentativen Spaltung auf der Stufe nicht- 
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reduzierender Zwischenkohlenhydrate zuriickgefiihrt werden kann. Eine 
Glykolyse ist bei den in Frage kommenden Reaktionen im sauren 
Gebiet wohl auszuschlieBen. Zur Klarung dieses Punktes werden noch 
weitere Versuche angestellt werden. Das Optimum der Glykogen- 
spaltung stimmt befriedigend mit dem Optimum der Diastase (Amylase), 
wie es von Holmbergh') fiir die Amylase der Schweinsleber (bei 0,29 n 
Phosphat puffer und 0,024n NaCl) gefunden wurde (py 6,9), iiberein 
Doch ist es naheliegend, fiir den vollstandigen Abbau des Glykogens 
— auBer der stets vorhandenen Maltase — das Zusammenwirken 
mehrerer Fermente, die sich gegen die Aciditaéten des Mediums nicht 
gleichmaBig verhalten, anzunehmen?). 


II. 
Eine zweite Reihe von Untersuchungen beschaftigte sich mit der 
Zunahme des anorganischen Phosphors wahrend der Autolyse in ihrer 
Abhangigkeit von der Re- 


170 3/79 P aktion des Mediums. Die Be- 
% 
160 





stimmung des anorganischen 
Phosphors erfolgte nach der 
Methode von H. Lieb. 

9,975 Versuch 9 (Tabelle IX) 
8,.0g Leberbrei (Meerschweir- 
chen) + 100cem H, 0. Kolben |: 


150 
140 
130 




















120 
By 3,33 40 ccm Suspension + 40 cem 
110 = 4203 Pufferlésung (n/5 Lactatpuffer 
7 4:1), py 3,33. Kolben 2: 40 cem 
100 3g H 
J Stunden a Suspension + 40 cem Puffer- 
Abb. 14 (Versuch 9). lésung (n/5 Acetatpuffer 1 :10), 
Py 5,3. Anfangswert: 5cem Sus- 
Tabelle IX (Abb. 14). 
3 Gewogen P in a - der 
2 Suspension) oye, T* 
; | 8 mg mg mg 
Anfangswert 0,0069 0,10 | ol « 
0.0076 O1l | 0.3497 7,344 100 e 
1. Abnahme 1 0,0108 0,157 | 10 com, wie beim An; 
, 0,385 8,085 110.1  fangswert behandelt, auf 
nach 0,0104 O,151 | s socttit. dave 
3 Stunden 2 0.0132 0.192 0475 | 9975 | 1359 sei ‘Sen oa 
0.0130 0,189 as 97 


2. Abnahr 1 | 0,0213 | 0,309 ee ie ~ Seco, wie bel dor 1. Ab- 
nach By 0,0218 | 0,316 0,7812 8,203 111,7 oe Reng ete 
28 Stunden 2 0.0334 0.485 7 
0.0309 | 0,449 1,167 | 12,254 | 166.8 


') Zeitschr. f. physiol. Chem. 134, 68, 1924. 
2) Vgl. hierzu ,,Die Fermente“, von C. Oppenheimer, I, 8. 677 (1925). 
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pension kurz aufgekocht, mit HgCl, und HC! enteiweiBt, mit H,5S ent- 
quecksilbert, eingedampft, auf 50 cem anfgefiillt. In 15 e¢em P bestimmt 

Versuch 10 (Tabelle X): 34,0 ¢ Leberbrei (Kaninchen) + 200 cem H,0O. 
Kolben 1: 50,0 cem Suspension + 50,0 cem Pufferlésung (n/10 Weinsaure- 
puffer 1: 1), pq 3,1. Kolben 2: 50,0cem Suspension + 50,0 ccm Puffer- 
l6sung (n/10 Weinsiurepuffer 1: 32), pq 3,6. Kolben 3: 50,0 cem Suspen- 
sion +- 50,0 cem Pafferlésung (m/10 Acetatpuffer 1: 1), pg 4,75. Kolben 4: 
50,0cem Suspension + 50,0cem Pufferlésung (n/10 Acetatpuffer 1:32), pg 6,2. 


/ a” 
— a eT | mg / 
300+ — | 66,380 


Fy, 62 














280} 
260 


240} 


220} 


43,880 


J3,820 


1 30,950 
28,350 









120 ane 

734 sae 

400 122,388 
3 Stunden — > 28 


Abb. 15 (Versuch 10) 
Tabelle X (Abb. 15). 





- P P 
© " i.10ccm in der 
4 Gewogen E Sus. ganzen Proz. 
Z pension Leber 
& mg mg mp 
— ¢ 10 com Suspension, ent- 
Anfangswert 0,0069 | 0.0995 0.995 22.38, 100 ciweiBt, auf 100 ccm autge- 
. 0,0068 | fullt, 1}0ccm zur Bestimmung 
- 2 . ( 38 
1. Abnahme 1 »,0068 | 0.102 102 2295 1025 
nach 0,0072 | 
3 Stunden 2 0,0079 | 0.112 1.12 25.2 112.5 Je 20ccm Suspension, 
0.0075 | enteiweift, auf 100 ccm 


autgefillt, 10cem zur 
Bestimmung 


3 0,0103 ) 
0.0104 | 
4 0.0189 | 
0.0200 | 


2. Abnahme 1 0,0088 } 


0.1503 1,503 33,82 151,1 
0,289 2,89 5,03 290,4 


0,126 126 28,35 126.6 


nach 0.0085 | 
28 Stunden 2 —_ | 0,134 ao 
; orn } 0,195 195 43.88 195.9 
* doves }0,295 2,95 66,38 296.4 
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reduzierender Zwischenkohlenhydrate zuriickgefiihrt werden kann. Eine 
Glykolyse ist bei den in Frage kommenden Reaktionen im sauren 
Gebiet wohl auszuschlieBen. Zur Klarung dieses Punktes werden noch 
weitere Versuche angestellt werden. Das Optimum der Glykogen- 
spaltung stimmt befriedigend mit dem Optimum der Diastase (Amylase), 
wie es von Holmbergh') fiir die Amylase der Schweinsleber (bei 0,29 n 
Phosphatpuffer und 0,024n NaCl) gefunden wurde (pq 6,9), iiberein. 
Doch ist es naheliegend, fiir den vollstandigen Abbau des Glykogens 
— auBer der stets vorhandenen Maltase — das Zusammenwirken 
mehrerer Fermente, die sich gegen die Aciditaéten des Mediums nicht 
gleichmaBig verhalten, anzunehmen®?). 


IL. 
Eine zweite Reihe von Untersuchungen beschaftigte sich mit der 
Zunahme des anorganischen Phosphors waihrend der Autolyse in ihrer 
Abhangigkeit von der Re- 
170 mP  aktion des Mediums. Die Be- 




















% 12,254 ‘ 
160 stimmung des anorganischen 
Phosphors erfolgte nach der 
150}- P £ 
Methode von H. Lieb. 
140 
9,975 Versuch 9 (Tabelle IX): 
130 8,0g¢ Leberbrei (Meerschwein- 
120 chen) + 100ccem H,O. Kolben |: 
40 ccm Suspension + 40 cem 
110 = $203 Pufferlésung (n/5 Lactatpuffer 
100™—. 7.344 4:1), pg 3,33. Kolben 2:40 cem 
J Stunden —> a Suspension + 40 cem Puffer- 
Abb. 14 (Versuch 9). lésung (n/5 Acetatpuffer 1 :10), 


Py 5,3. Anfangswert: 5cem Sus- 
Tabelle IX (Abb. 14). 





3 Gewogen P in a in der 
! 3 Suspension on Proz. 
x mg mg mg 


Anfangswert 0,0069 0,10 “ 
0,0076 | 0°11. | 0,3497 7,344 100 


10 com, wie beim An- 


1. Abnahme 1 | 0,0108 | 0,157 
3 Stand ojo104| 161 |} 9385 | 8085 | 120.1 | tngewer bees 
unden 2 0,0132 0,192 - - 20 com 
Go1s0 | Sine } 0.475 9,975 135.9 


2. Abnahme 1 | 0,0213| 0,309 ) ,- “| ~~ | 20cm, wie bei der 1. Ab- 
nach 0,0218 | 0'316 | 7812) 8,203 11,7. “ “hahme bechandel 
28 Stunden | 2 0,0334/| 0,485 
010300 | 0.449 | 1167 | 12,254 | 166,8 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 184, 68, 1924. 
2) Vgl. hierzu ,,Die Fermente“, von C. Oppenheimer, I, S. 677 (1925). 
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pension kurz aufgekocht, mit HgCl, und HCI enteiweiBt, mit H,5S ent- 
quecksilbert, eingedampft, auf 50 cem aufgefiillt. In 15 eem P bestimmt. 

Versuch 10 (Tabelle X): 34,0 g Leberbrei (Kaninchen) + 200 cem H,0O. 
Kolben 1: 50,0 cem Suspension + 50,0 cem Pufferlésung (n/10 Weinsaure- 
puffer 1:1), pq 3,1. Kolben 2: 50,0 ccm Suspension + 50,0cem Puffer- 
lésung (n/10 Weinsiurepuffer 1: 32), pg 3,6. Kolben 3: 50,0 cem Suspen- 
sion + 50,0 cem Pafferlésung (m/10 Acetatpuffer 1: 1), pg 4,75. Kolben 4: 
50,0cem Suspension + 50,0cem Pufferlésung (n/10 Acetatpuffer 1:32), pg 6,2. 
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Abb. 15 (Versuch 10). 


Tabelle X (Abb. 15). 





e P P 
° i.10ccm in der 
4 Gewogen P Sus» ganzen Proz. 
2 pension Leber 
& mg mg mg 


— ¢ 10 com Suspension, ent- 
Anfangswert 0,0069 | 0,0995 0,995 22,38, 100 ciweift, auf 100 ccm aufge- 
0,0068 | : fullt, 10ccm zur Bestimmung 


, a D'o072 || 0102 | 1,02 22,95 | 102,5 

8 Stunden 7) Doors |} ON | 112 | 52 113.5 eee eco can 
5 ots |} 01608 | 1,508 | 33,62 /151,1 | “paring 
*  Coooe | 0.289 2,89 | 65,03 290.4 

% Abn slime | Tongs || 126 | 1,26 | 28,35 | 126,6 

28 Stunden? yoy 0,134 1,84 90,15 134,6 
+ Oo138 |} 9195 1,95 | 43,88. 195,9 
40,0200 


e080 } 0,295 295 | 66,38 2964 
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Versuch 11 (Tabelle XI): 30,0 g Leberbrei + 200 cem H,O. 
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Kolben |: 


100 cem Suspension + 100 cem Pufferlésung (m/10 Weinsiéurepuffer 1: 1), 


Tabelle XI (Abb. 16). 





P P 





























§ G > i. 10cem in der 
om ae I Suss anzen = Proz. 
af pension Leber 
8 mg mg mg 
| | 
_ — ' 
Anfangswert anes 0,118 236 | 25.96 100 ciweiBt, cut’ 100 cern —" 
’ gefullt, 5ccm zur 
om | eae = as : Bestimmung 
1. Abnahme 1 | 0,0084 e #@ccm § " : 
nach 0,0082 ee | Se | Se ee ciweiBt, 100 com aut. 
» fullt, 5c 
$ Stunden | 2 | d0110 } 0,161 3,22 35,42) 136,4 * Bestimmung 
; 0,0112 ’ he 
2. Abnahme 1 | 0.0176) liar ‘ 
mais 0'0174 | 0,254 2,54 | 27,94 107.6 10ccm zur Bestimmung 
48 Stunden 2 0.0304 | 5 Bs 
0.0300 | 0,439 439 | 48,29) 186.0 
mg P 
1 48,29 
180 }- ———_—— _ 
170 pean ee eeninmnentinate — 
6 
160 1 omnes fue — 
150} —+ —- — 
a! or = == ee 
430 | —}+-_—___— —_——— — 
120} -—— ~ 
ad sees ~ (st - 27,94 
aie Stunden o> 
Abb. 16 (Versuch 11). 
Tabelle XIa. Hydrolysewerte. 
ri es P 
Gewogen P | in 20ccm | ind. ganzen 
Suspension Leber Proz. | 
x mg mg | mg \} 
Anfangswert | 0,0214 ~ 4 
| ooaia } 0311 | 3112 34,23 | 1318 | HCI 4Proe 
0,0208 | " . 
27 | HCI , 
T Ressadld cod Mbomaeill mame 
1. Abnahme | 0,0200 i HCI 2 
nach 0.0240 0,320 3,20 35,2 135,6 ici 2. 
3 Stunden | 9.0204 | : 
| 010202 0,295 2,95 32.47 1250 Has . 
Kolben 1 | 0,0215 | 0,312 3,12 34,32 | 1322 HCI . 
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pu 3,17. Kolben 2: 100ccm Suspension + 100ccm Pufferlésung (m/10 
Acetatpuffer 1: 32), py 6,1. 

Ferner wurden 20 cem Suspension enteiweibt, auf 100 ccm autgetiillt, 
je 25cem 2 Stunden im siedenden Wasserbad am RiickfluGkiihler mit 
HCl von angegebener Konzentration hydrolysiert, nach der Hydrolyse 
aut 50 ccm aufgefiillt, davon 20 ccm zur P-Bestimmung. 


Versuch 12 (Tabelle XII): 28,0 g Leberbrei + 200 com H,O. Kolben I: 
50cem Suspension + 50cem Pufferlésung (m/10 Weinséurepuffer 1: 1), 
Pu 3,17. Kolben 2: 50cem Suspension + 50cem Pufferlésung (m/10 
Acetatpuffer 1:1), pg 4,78. Kolben 3: 50cem Suspension + 50 ccm 
Pufferlésung (m/10 Acetatpuffer 1: 32), pq 6,39. 


Tabelle XII (Abb. 17a und b). 





- P J a i 

Fr} " i.20ccem in der 1] 

z Gewogen I Sus. anzen Proz. | 

a pension ber | 

& my mg mg 
f swert 0.0204 10 cem Suspension, ent- 
An aa cae 0.0200 0,303 1515 33,33 | 100 eiweiBt, auf 100 ccm, 
’ 20 ccm zur Bestimmung 
0,0118 10 ccm Suspension, ent- 


0,166 = 1,66 36,52 | 109.6 ciweiSt, aut 100 com, 25ccm 
mit 4proz. HCI hydro. 
lysiert auf 50ccm; 20 com 

zur Bestimmung 


0,0111 


20 com Suspension, ents 


1. Abnahme la 0,0214 | 0.309 1.545 | 33.99 | 101.9 a eee 


nach 0,0214 | ' davon 20 ccm 
3 Stunden Wccm $ ion, ent- 
ee ee otag | 0,173 1,728 | 38,016, 114.0  ciweibt auf 100 com, 25ccm 
’ —— 5 (4 Proz. HCl) 
auf ccm, 20 ccm zur 
Bestimmung 
2a 0.0212 ‘ = 
O.0213 | 0309 1,545 | 33,99 | 101,9 | Wie 14 
2b 00141 - 248 |i 
Soiss | 0199 1,907 | 44,93.) 1348) . 1b 
3a 0,0293 ) ; | 
00336 | 0426 | 2,130 46,86 | 140,6|| . 16 
3b 00151 \ , oe 
- 00141 | O2!2 |2,12 | 46,64 | 139,9/) . 1» 
2. Abnahme la 0,0216 |) ,«,- - , 
nt 00220 || 0317 | 1,585 | 34,87 | 104,6 


72 Stunden | 1b 0,0114 | 0,166 | 1,660 36,52  109,5 | 


2a 0,0306 ) 
00300 | O44 (22 (484 | 145.2 


2b 0,0168 ‘ 
o1o154 | 0234 234 | 5148 1544 
3a 0,0426 | 
0,0419 | 
3b 0,0220 | 
0.0223 | 


- 


Wie Abnabme |! 


0.613 3.065 | 67.43 202.3 | 





0.322 3.22 7084 2125 
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Versuch 13 (Tabelle XIII): 50 com Leberbrei + 200 cem H,O. Kolben 1: 
50cem Suspension + 500 cem Pufferlésung (m/10 Acetat 1: 1), pg 4,88. 
Kolben 2: Wie oben (m/5 Acetat 1: 32), pg 6,45. Kolben 3: Wie oben 
(m/10 Boratpuffer 1,5: 8,5), pq 6,87. Kolben 4: Wie oben (m/10 Borat- 
puffer 4,5: 5,5), py 7,6. 


Tabelle XIII (Abb. 18a und b). 





lyse 





- 4 i ep, 
. . . 10 ce 
e Z Gewogen F ; —" on —~ Proz. 
Z pension Leber 
& my me mg 
re 7 . » | 10 on, ent: 
‘ Anfangswert | ©) 0.0178 || 0,235 | 1,265| 30,96| 100 | “ciwese cut 100 ccm, 
2 0,0170 |} davon 20 ccm 
= »€ | Ve S sio . 
E » Cotas | 0.208 | 2,08 | 49,92| 164.4 “eiweigt aut 100 com, 
a ; davon 25 ccm hydrolysiert 
é (4 Proz. HCl), aut 50 ccm 
| davon 20 ccm 
2 2cem S P on, . 
1. Abnahme } la | 0.0958 |} 0,375 | 1,87, | 45,0 | 1482) ciweide cut loo cem devon 
nach — 20 ccm zur Bestimmung 
3 Stunden Jb 00 > 2ecm S — 
Ib pomenn 0,213 2.13 51,12 168.4 ciwelBt. aut 100 ccm. ) ll 
’ ; 25cm hydrolysiert (4 Proz. 
HCl) aut 50 ccm, davon 
20 ccm zur Bestimmung 
2a’ 0,0281 ) e »| sare 
0.0281 | 0,408 2.04 48.96 161.2 Wie la 
2b) 0,0159 | 4 a9 _ ° 
0.0155 | 0,228 | 2,28 54,72) 1802 . Ib 
3a’ 0.0275 ) mr ae 
0.0273 | 0,398 1,99 47.76 1573 « oe 
3b/| 0,0167 || pase | o40 | & 
00166 | 0,242 242 58,08 1913 . Ib 
979 
: te tears | 0.396 1,98 | 47,52 1565 . 1s 
: 4b 0,0158 ) aN ° 
E 0.0166 | 0,235 | 235 5640 185.7 . Ib 
z 2. Abnahme la 0,0363 | 0521 260. | 6252 205.9 
nach 0,0355 | ~*~ ‘ulathi. iat (ian 
48 Stunden | 1b 90,0193 | ° ne . 
uncen 0.0193 | 0,28 2.8 67,2 2213 
3 2a 0,0524 |) .. oe 
g 0.0528 | 0,764 3,82 91,68 301.9 
= a }038 38 | 91,2 3002 
= 5 naan Wie Abnahme | ° 
4 a ALS) 1 ane . 
£ 0.0504 | 0.736 3,68 | 88,32 290.9 
3b. 0.0268 
| 00270 | 939 «3,9 | 93,6 | 3083 
| =e 
4a 0.0476 ) . = , en 
00480 | 0,694 347 | 83,28 2743 
4b 0.0250 > - 9 7 
010251 | 0364 3,64 | 87,36 287, 
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Versuch 14 (Tabelle XIV): 84,0 g¢ Leberbrei + 200 cem H,O. Kolben 1: 
50 ccm Suspension + 50 ccm Pufferlésung (m/5 Acetatpuffer 1 : 32), pg 6,09. 
Kolben 2: Wie oben (m/20 Borax 2, m/5 Borsiure 8), pq 6,90. Kolben 3: 
Wie oben (m/20 Borax 6, m/5 Borsiure 4), pg 7,92. Kolben 4: Wie oben 
(m/20 Borax 8, m/10 Borsiure 2), pq 8,44. 











mg P 
360 
%e | 131,6 
340} — - 


320 
300 
280 
260 
240 
220 
200 75,04 
180 | 

160 e400 


140 49,86 
720 


37,24 



































- Stunden 
Abb. 19a (Versuch 14). ohne Hydrolyse, — — — mit Hydrolyse. 

360 » 1 
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320 

300 W438 
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260 

240 
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200 74,76 

180 

160 "153.48 
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120 43,54 
37,24 














aad 3 Stunden —> 4 
Abb. 19b (Versuch 14). ohne Hydrolyse, — — — mit Hydrolyse. 











Autolyse. V. 11] 


Tabelle XIV 
(Abb. 19a und b). 





a P P 
2 i. 10 cem) in der 
= | Gewogen P Sus- anzen  Proz. 
a pension| Leber 
. mg mg mg 
; 
swe = 10c¢ Sus ion, . 
Anfangswert | = aul 0,266 1,33 | 37,24 100 ‘ewe, aut 100 com, 
’ | von 20 ccm 
>) COLES |) 0,178 | 1,78 | 49,84) 1338 | “efweise nut 100cem, 
’ ‘ 25ccm mit 4Proz. HCl 
er — 50,0 ccm, 
avon 20,0 ccm 
1 Abnatime | oe oats || OSL | 1,55, | 43,54) 116,9 | erweibt, aut 100ccm,. 
nach ’ e | 20,0ccm zur Bestimmung 
3 Stunden 
> 10,18 | 1,8 | 50,4  135,3 Wye oben b 
2a 0,0330 
00330 0,479 | 2,39, | 5748 1543. 10 
2b 0,0184 0,267 | 2,67 | 74,76) 2000 . Ib 
4a 0,0306 | 
00300 044 22 tea 1654. 10 
4b 0,0183 | 
00186 0,268 | 2,68 | 75,04 2015  . 1b 
| | ee he 
2. Abnahme la 0,0548 
’ 0,797 | 3,98, |111,58 299.6 
nach 0.0550 ’ ’ 5 ’ 
24 Stunden 1b 0,0279 
00278 0,404 | 4,04 1113,12 303.8 
2a 0,0629 
00880 0,914 | 457 127,96  343,6 
2b 0.0323 ) - 
aor |} 0,42 4.72 (132,16 | 354,9 
. pe Wie Abnahme | 
a 0, ‘ 
oesi! | 0,889 4,45 (124,46 334,2 
3b 0,0324 | - 
0.0323 | 0,47 47 ~~ 353.4 
4a 0,0611 
Cos0e 0886 443 (12404 334,0 
4b 0,0323 | 
0.0323 | 0,469 4,69 131,32 352.6 
Versuch 15: 44,5g Leberbrei + 200cem H,O. Kolben 1: 50cem 
Suspension + 50 ccm Pufferlésung (m/5 Acetatpuffer 1:32), pg 6,44. 














Kolben 2: Wie oben (m/20 Borax 2, m/5 Borsiiure 8), pg 7,23. Kolben 3: 
Wie oben (Borax 6, Borsiure 4), pg 7,94. Kolben 4: Wie oben 
(Borax 8, n/10 NaOH 2), ¢gq 8,63. Den Verlauf des Versuchs schildert 
Abb. 20a und b. 
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mg P 
95,98 
ry 9480 
87,60 
o~ A 85,68 
220 / 
200 ) 
180 
160 | 56,16 
140 53,76 
48,72 
120 ‘laeeane 
: ee Ee a Eee 
_ 3 Stunden 4 


Abb. 20a (Versuch 15). 


56,16 


5400 





1940 | ae an 

120 — 

} 58,64 

100 ; j 36,72 
3 Sanden —  —> 2 


Abb. 20b (Versuch 15). 


Versuch 16: 43,8g¢ Leberbrei + 200cem H,O. Kolben 1: 50cem 
Suspension + 50cem Pufferlésung (m/5 Acetatpuffer 1:32), pg 5,72. 
Kolben 2: Wie oben (m/20 Borax 2, m/5 Borsiiure 8), pq 7,34. Kolben 3: 
Wie oben (m/20 Borax 6, m/5 Borsiiure 4), pg 8,14. Kolben 4: Wie oben 
(m/20 Borax 8, n/10 NaOH 2), pg 8,95. Den Verlauf des Versuchs schildern 
Abb. 21a undjb. 








CO  ——— — ~ Pp 
% wwe, 78 
300 
280 
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260 t Zz aan ] 43,76 
Su AF 41,28 
240 4 x . 5,2 ee 
fas e | 
220}-—-+ =~ i 
“ = 
a - | 
200} —+ vt 7 | 
a ww | 
180 t-- oo "1 / 
a o_ Pe 5» S48 
10-4 | 
Vs 48,72 
| 46,32 
140 - “ 12 
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Abb 21a (Versuch 16). ohne Hydrolyse, — — — mit Hydrolyse 
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3 Stunaen => Tp 
Abb. 21b (Versuch 16). 
mg P 
128,9 
45 
| 1208 
118,19 
70,92 
66,04 
| 5707 
| 53,56 
W406 
_— ds Stunden ——o 
Abb. 22a (Versuch 17). ohne Hydrolyse, — mit Hydrolyse 
mg P 
300 F- )128,3 
/o 74 125,32 
280|— - —____________-— ,¢ = 
P brs 129,55 
we } 
260 —_—X!;!:..\Q\KwKw 3S A | 
so 4° 
i Pr” 
My Paar Ee eee aa “ 
} 
220}—+ —— —_ 4 
so” 
200\—+ $+ gS a 
paior | 
180} —-_—___,<A, -—-—_______—_———- | 
“77 | 
160 FS ; 4 seer ms 1 }69 16 
* " 64,48 
dr —* 60,58 
5420 
120 |-f, — ———————_ shee 
100 + 44,07 
3 Stunden =e" 
Abb. 22b (Versuch 17). — ohne Hydrolyse, — — — mit Hydrolyse. 
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Versuch 17: 64,0 g Leberbrei + 200 ccm H,O. In aller Kolben 50 cem 
Suspension + 50cem Pufferlésung wie im vorigen Versuch. Kolben 1: 
Pu 6,7; Kolben 2: pg 7,1; Kolben 3: pq 7,75; Kolben 4: pq 8,75. Den 
Verlauf des Versuchs schildern Abb, 22a und b. 

Die Gesamtheit der Versuche zeigt, daB die Menge der Phosphate 
im Verlauf der Autolyse stark zunimmt und daB diese Zunahme vom 
px des Mediums stark abhangt. Die gréBte Zunahme des anorganischen P 
findet man ungefahr im Neutralgebiet, etwa bei pu 7 bis 8, wihrend 
bei stark alkalischer (pa etwa 9) und sauren (pq 6 bis 3) Reaktionen 
die Zunahme duBerst gering ist. Das Optimum der Spaltung der 
Phosphatide, Nucleine bei der Autolyse fallt also nicht mit dem Optimum 
der autolytischen EiweiBspaltung (py 3,7 bis 3,8) und dem der Kohle- 
hydratspaltung (px 6,7) zusammen. Die im Leben in der Leber wirk- 
samen Fermente entfalten also auch wihrend der Autolyse ihre 
Wirkungen gemaB den speziellen Bedingungen. 

Die bei der Autolyse direkt bestimmbare Menge der anorganischen 
Phosphate wird durch Séurehydrolyse des eiweiBfreien Filtrates 
nicht wesentlich erhéht. Im Laufe der Autolyse werden héhere 
phosphorhaltige Komplexe gespalten, die zu Beginn der Autolyse 
entweder noch nicht wasserléslich oder durch schwache Sauren 
noch nicht spaltbar sind. Eine Uberschlagsrechnung ergibt, daB etwa 
zwei Drittel des entstehenden ygesamten anorganischen Phosphors auf 
die Nucleine und Phosphatide der Leber bezogen werden mu. In 
vielen Fallen ist zu Beginn die Menge der saurehydrolysierbaren 
Phosphorverbindungen etwas gréBer als die direkt gefundene Phosphat- 
menge, wahrend der Autolyse wird aber nicht bei dieser durch Saure 
hydrolysierbaren Phosphorverbindung haltgemacht, sondern bis 
zur direkt bestimmbaren anorganischen Form gespalten. Méglicher- 
weise handelt es sich auch hier um mehrere ineinandergreifende Ferment- 
prozesse. Ein sicherer Anhaltspunkt fiir Entstehung von Hexose- 
phosphorséureverbindungen wahrend der Autolyse kann aus diesen 
Versuchen noch nicht gewonnen werden. 


Ill. 

Zum Schlu8 wurde in gréBeren Versuchsreihen die wahrend 
der Autolyse entwickelte Milchsiuremenge bestimmt und ihre Ab- 
hangigkeit vom pu des Mediums untersucht. Benutzt wurde hierzu 
die Methode von Fiirth und Charnass unter Beriicksichtigung der von 
Embden, Parnas, Meyerhof angegebenen Modifikationen. Nach den 
bisherigen Untersuchungen, von deren Wiedergabe abgesehen wird, 
hingt die bei der Autolyse entstandene Milchséiuremenge weder mit 
der Glykogenspaltung noch mit dem Zuckerangebot zusammen. Gesetz- 
maBige Zusammenhange zwischen pq und Milchsiuremenge konnten 
nicht aufgefunden werden. Fiir die Séuerung der Leber wahrend der 
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Autolyse kommt die Milchséure neben der Phosphorsiure nur in ge- 
ringem MaBe in Betracht. Wahrend in den Versuchen die Milchsiure 
pro 100g Leber durchschnittlich 0,8 bis 1,6 Saure-Milliiquivalente 
lieferte, kamen auf Rechnung der Phosphorsiure 15 bis 25  Milli- 
aquivalente. Wir miissen die autolytische Saiuerung der Leber im 
wesentlichen auf Entstehung von Phosphorsaure wahrend der Autolyse 
beziehen. 


Zusammenfassung. 

1. Der Glykogenabbau wiahrend der Leberautolyse hangt stark 
von der Reaktion des Mediums ab. Am giinstigsten verliuft er bei 
pu 6,7, sowohl bei alkalischer als auch bei saurer Reaktion ist er ge- 
ringer. Bei py 3,5 und 8,8 ist er eben nur nachweisbar. Die durch 
Reduktion nachweisbare gleichzeitig entstandene Zuckermenge bleibt 
gewohnlich hinter der entsprechenden Glykogenabnahme zuriick. 
Namentlich bei den sauren Reaktionen (um pg 3) ist die fermentative 
Spaltung der nichtreduzierenden Kohlehydrate stark verlangsamt. 

2. Wahrend der Autolyse nimmt die Menge des ,,anorganischen 
Phosphors“ stark zu; auch diese Zunahme hangt stark vom py des 
Gemisches ab. Am gréBten ist sie im neutralen bzw. schwach sauren 
Gebiet, wahrend sie in stark alkalischen (pq 9) oder siirker sauren 
Reaktionen (etwa von gy 6) nur éuBerst gering ist. Im wesentlichen 
ist die Entstehung des anorganischen Phosphors auf fermentative 
Spaltung der Nucleine und Phosphatide zu beziehen, die unabhangig 
von der EiweiB- und Glykogenspaltung und unter anderen optimalen 
Bedingungen vor sich geht. Fiir die Annahme der Entstehung von 
Hexosephosphorsiureverbindungen wahrend der Autolyse bieten die 
Versuche vorliufig keinen Anhaltspunkt. 

3. Fir die Zunahme der Aciditat in der Leber waihrend der Autolyse 
kommt die Milchséure neben der Phosphorsaure nur in untergeordnetem 
MaBe in Betracht. 














Uber die Botelhosche Reaktion. 


(Aus der II, intern, Klinik der Universitat Budapest.) 


Von 
Franz Faludi. 


(Eingegangen am 6. Juli 1925.) 


Der intermediare Stoffwechsel ist ein Spiegel der physikalischen 
und chemischen Vorginge des menschlichen Organismus. Die Ent- 
wicklung einer bésartigen Geschwulst irgendwo im Organismus wird 
zwischen den gesunden und geschwiilstigen Zellen das Angehen solcher 
Vorginge veranlassen, welche die Anderung des ganzen Stoffwechsels 
verursachen. Seien auch diese aus der Zelle selbst erzeugte spezifische 
Fermente oder Zerfallsprodukte, oder gar als Reaktion der Gewebe 
entstehende Immunkérper, der verinderte Chemismus wird am emp- 
findlichsten das Stattfinden der Schidigung anzeigen. Es ist gleich- 
giltig, ob wir die toxische Wirkung der Geschwulstzellen oder die auf 
sekundire Weise auftretenden reaktiven Erscheinungen bei Fest- 
stellung der Diagnose benutzen. In beiden Richtungen wurden Ver- 
suche unternommen, doch konnte bisher noch keine, nur auf maligne 
Geschwiilste charakteristische Blutverinderung mit voller Sicherheit 
nachgewiesen werden. Auch die chemische Untersuchung der Sera 
von Geschwulstkranken konnte bisher keinen wesentlichen Erfolg auf- 
weisen. Seitens der organischen Bestandteile kénnte noch ehestens 
die Konzentrationsverminderung der Eiwei®kérper als am meisten 
charakteristisch erwahnt werden. Im Serum der Krebskranken finden 
wir statt der normalen 7 bis 8 Proz. haiufig Werte unter 6 Proz. Diese 
Erscheinung kann aber — wenn auch bedeutend seltener — _ bei 
anderen, hauptsichlich solchen chronischen Krankheiten beobachtet 
werden, welche Inanition, Kachexie, mit einem Worte, das Abschwinden 
des Organismus zur Folge haben. Nach den Forschungen von Kahn 
wird hauptsacklich die Abnahme des hydrophilsten Teiles der ge- 
samten EiweiBe, also das Albumin A, als besonders charakteristisch 
bezeichnet. Die Nachweisung dieses Umstandes ware nach seiner 
Meinung auch diagnostisch verwendbar. 
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Der im Serum befindliche Zucker-, Salz- und Lipoidgehalt ist in 
solchem Mabe schwankend, daB er bei Erkennung von Geschwiilsten 
kaum zu verwerten ist. Nach Bernhard wire der Phosphorquotient 
(Zerner) und Zunahme der Blutzuckerwerte als Anzeichen einer fort- 
geschrittenen Kachexie zu betrachten. 

Unter den serologischen Krebsproben ist die Botelhosche Reaktion 
wegen ihrer Einfachheit eine der hervorragendsten. Ihre Ausfiihrung 
ist ziemlich rasch, beansprucht keine besondere Handfertigkeit. Thr 
groBer Vorteil ist, daB die dazu verwendeten Reagenzien haltbar sind. 

Die Ausfiihrung ist folgende: Durch Punktion der Armvene wird 
Blut entnommen. Nach Gerinnung werden 0,25 ccm des sich zellentrei 
absondernden Serums mit 0,25 ccm einer 0,75 proz. Kochsalzlésung gemischt. 
Zu 0,5 cem der Mischung werden 2 ccm Citronenséiure-Formalinlésung bei- 
gemengt (Zusammensetzung dieser: lcem des im Handel kiuflichen 
Formalins und 5 g Citronenséure werden in 100 ccm physiologischer Koch- 
salzlésung aufgelést). Nach dem Zusammenschiitteln sind 0,7 cem folgender 
Lésung beizufiigen: 1g Jod, 2g Jodkalium in 210ccm Wasser. Nach 
dieser Beifiigung werden wir an der Beriihrungsfliche der beiden Fliissig- 
keiten eine grobe Ausflockung beobachten, die nach Schiitteln des Probier- 
réhrchens entweder verschwindet oder weiter verbleibt. Wenn sich die 
Mischung aufklart, geben wir weitere 0,2 ccm der Jodlésung dazu. Erfolgt 
nach dem Schiitteln keine bleibende Ausflockung, so ist das Resultat 
der Probe negativ. Die nach 0,7 ccm entstehende Ausflockung ist als 
positiv, die nach 0,9ccm erfolgende als zweifelhaft (+) anzunehmen. 
Gesundes Serum wird nur nach Zugabe von mehr als 1 ccm Reagens eine 
dauernde Ausflockung ergeben. 

Mit auf diese Weise zusammengesetzten Lisungen werden wir aber 
hiaufig unverlaBliche Folgerungen ziehen, da auch bei anderen Erkrankungen 
gar ott eine Ausflockung erfolgt. Deshalb beantragte Botelho, zur Hebung 
der Spezifitat der Probe die Citronensiure-Formalinlésung durch | proz. 


Salpetersiure zu ersetzen. Cabanis und Foulquier haben — da selbst das 
Formalin in gewissen Fallen eine Opaleszenz, sogar auch Ausflockung 
verursacht — das Reagens mit 5proz. Milchsiure ersetzt. Diese Modi- 


fikationen haben sich aber in der Praxis nicht sehr bewahrt. 


Allein die Wilbouchewitchsche Modifikation ist von gewissem Wert, 
weil hier die Zitronenséure und das Formalin nicht in physiologischer 
Kochsalzlésung, sondern in destilliertem Wasser aufgelést wird. Nach 
Guerin ist die Reaktion nach dieser Weise zwar nur in 80 Proz. der 
Sera von Krebsleidenden positiv, hingegen ist aber die Zahl der ver- 
fehiten Diagnosen unvergleichbar geringer. Diese Momente erwagend, 
haben wir unsere Versuche nach der Wilbouchewitchschen Modifikation 
unternommen. 

Es sei uns hoch erlaubt, kurz auf das Wesen der Botelhoschen 
Reaktion hinzuweisen. Palmieri beobachtete als erster, daB im Falle, 
wenn das gesunde Serum stirker wie vorgeschrieben (also statt 1: 1, 
im Verhaltnis 1:2) verdiinnt wird, also dadurch die Konzentration 
der gesamten EiweiSkérper vermindert wird, reichliche Ausflockung 
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schon bei 0,7 ccm des Reagenz zu erzielen ist. Wenn wir nicht das 
Serum verdiinnen, sondern die Jodlésungsmenge vermehren, z. B. 
wenn wir gesundes Serum mit 1 bis 1,5 cem Reagenz behandeln, wird 
die Ausflockung ebenfalls erscheinen. Durch Zugabe kleiner Serum- 
mengen kann die Ausflockung geklart werden. Hieraus schlieBt Palmieri, 
daB die Ursache der Positivitdét in der Verminderung der EiweiBkérper 
zu suchen sei, d.h. die im gesunden Serum noch keine Ausflockung 
verursachende Jodlésungsmenge sich gegeniiber dem verminderten 
EiweiBgehalt des Krebskrankenserums als iiberfliissig erweist. Kahn 
hebt im Gegensatz mit Palmieri die Wichtigkeit der Verminderung 
des Albumins hervor und versucht, die ganze Erscheinung von diesem 
Standpunkt aus zu beleuchten. 

Mit Riicksicht jedoch darauf, daB bei den Versuchen von Palmieri 
mit dem Serum auch der Albumingehalt verdiinnt wurde — und dies 
nach Kahn der entscheidende Faktor wire —, kénnen seine Forschungen 
in dieser Richtung keine Aufkliarung geben. Eben deshalb hatten wir 
uns mit dieser Frage eingehender beschaftigt. 


In 30 Fallen haben wir mit dem Serum eine refraktometrische EiweiB- 
analyse nach Rohrer unternommen. Die Tabelle I zeigt unsere Ergebnisse 
zusammenfassend. 





Tabelle I. 
Diagnose Albumin Globulin ro ¥ Botethe 
Proz. Proz. Proz 
Carcinoma oesophagi, schwere Inanition . 2,0 3,80 5,80 + 
2,62 3,31 5,98 = 


Stenosis pylori nach Uleus, schwere Inanition 
Carcinoma ventriculi, Inoperabel . 
Vorgeschrittene Tbe. pulmon. mit Fieber, 


346 | 268 614 + 


2,22 4,70 6,92 


Koch +... : = 
Bronchitis acuto, hohes Fiebe r. 3,20 3,74 6,94 t 
Uleus ventriculi, Haematimesis . . ‘ 4,10 3,10 7,20 ” 


Tbe. pulmon., rechts Caverna, Koch - +, 

 . ¢'s «6 6 seo 6 © & id 2,24 4,98 7,22 “ 
Neurosis ventriculi . ci lee ace 4.13 3,52 7,65 “7 
Neurasthenie . . le sat oer 2,60 7,7 7) 
Tbe. pulmon., mit Fieber io . as 2,71 5,27 7,98 "1 
Exsudat. pleuriticum rechts, Fieber me, ee 3,38 4,64 8.02 “4 
Insuff. bicusp. decompensiert . . oa 4,02 4,79 8,81 4 
Arteriosclerosis inciprieus. Emphy sema . . 3,20 6,64 8,84 “ 
Neurosis cordis 0m eS ‘ 4,19 4,65 8,94 “ 


Sclerosis multiplex. oof Ses 5,15 9,37 ” 
Ps 6a ee ot ed bees oe ee 4,26 941 4 


Die Refraktion des Serums wurde mit dem Pulffrichschen Refrakto- 
meter g2messen. Zur Feststellung dér Viskositét diente das Hesssche 
Viskosimeter. Die Einzelheiten betreffend s. Abderhaldens Handbuch der 


biologischen Arbeitsmethoden, Abt. IV, Teil 3. 








cy 


U 


7 








Botelhosche Reaktion. 119 


Nach der Summation unserer Daten stellt es sich heraus, daB die 
Positivitat der Botelhoschen Reaktion in keinem Zusammenhang mit 
der Menge des Albumins und Globulins steht; das Erscheinen der Aus- 
flockung ist mit dem Abnehmen der gesamten EiweiBkonzentration 
parallel. Fdllt der EiweiBwert unter 6 Proz., so ist die Reaktion eine 
ausgesprochen positive. 


Ahnliche Ergebnisse erhielten wir auch bei Priifung von 
isolierten Albumin- und Globulinlésungen. 


Die Herstellungsmethode der Globulinlésung war folgende: Den 
aus dem menschlichen Serum durch Aussalzung mit MgSO, erhaltenen 
Niederschlag haben wir nach wiederholter Ausflockung in einer verdiinnien 
Kochsalzlésung aufgelést. Die so erhaltene Fliissigkeit haben wir in fiir 
Eiwei8 impermeablen Pergamentsiickchen so lange dialysiert, bis in der 
aiuBeren Fliissigkeit das SO,-Ion nachweisbar war. Dies beanspruchte 
etwa 36 Stunden. Das ausgeflockte Globulin wurde in stark verdiinnter 
Kochsalzlésung aufgelést, bei einem niederen Warmegrad nebst stindiger 
Luftstr6mung konzentriert und nach Feststellung des Salzgehaltes so viel 
Kochsalz beigegeben, daB der NaCl-Wert 0,85 Proz. erreichte. 

Aus der von den Globulinen abfiltrierten Fliissigkeit haben wir die 
Albumine auf ahnliche Weise durch Versiuerung auf 1 Proz. mit Essigsiure 
hergestellt. Der Niederschlag wurde nach Auflésung in einer schwachen 
Natronlauge dialysiert, die salzfreie Lésung wurde konzentriert und ebenfalls 
auf physiologischen Salzwert zebracht. 

Nachdem wir den EiweiBgehalt beider Lésungen mittels Kjeldahl 
Verfahrens feststellten, verdiinnten wir mit 0,85proz. Kochsalzlésung 
beide auf gleiche Konzentration. Die Konzentration der auf diese Weise 
erhaltenen Albumin- und Globulinlésungen war 7 bis 7 Proz., der Salz- 
gehalt 0,85 Proz. 


Mit den Lésungen hatten wir folgende Versuche unternommen: 


a) Bei 7 Proz. GesamteiweiBkonzentration veriinderten wir das 
Albumin-Globulinverhaltnis (Tabelle IT). 

b) Bei 5 Proz. GesamteiweiBkonzentration veriinderten wir ebenfalls 
das Albumin-Globulinverhiltnis (Tabelle IIT). 





Tabelle 11. 
. . | Gesamts hs, , Gesamt- 
Albumin Globulin | Guan Botetho Albumin | Globulin ciweif Botelho 
Teile Teile Proz. | : Teile Teile | Pros. | 
7 0 7 0 3 4 7 ] 
6 1 7 0 2 5 7 “ 
5 2 7 4” 1 6 7 a 
4 3 7 0 0 7 7 “ 





Die verbrauchte Albumin- und Globulinlésung war 7 bis 7 Proz. 
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Tabelle III. 
Albumin Globulin Gesamt- Albumin Globulin Gesamt- 
° eiweiB | Botelho eiweif Botelho 
__Teile_ |  Teile | Proz. | Teile Teile Proz. 
5 0 5 + 2 3 5 re 
+ 1 5 + l 4 5 + 
3 2 5 + 0 5 5 a 


Die verbrauchte Albumin- und Globulinlésung war 5 bis 5 Proz. 


Bei Vergleich der Tabellen ersehen wir, daB zwischen dem Ver- 
halten der Albumine und Globuline kein wesentlicher Unterschied besteht. 
Wenn auch der prozentuale Gehalt der Albumine und Globuline, also 
deren Verhaltnis, verschieden ist, hangt das Erscheinen der Ausflockung 
trotadem und allein von der GesamteiweiBkonzentration ab. Bei 7 Proz. 
war die Reaktion stets negativ, bei 5 Proz. immer positiv. Die An- 
schauung Kahns, nach welcher die Ursache der Ausflockung die 
Albuminverminderung sei, kann daher nicht weiter bestehen. 


Einen gleichen Erfolg erzielten wir auch, als wir das gesunde Serum 
mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnten. Bei diesen Versuchen 
bestrebten wir uns festzustellen, bei welcher Konzentrationsgrenze die 
Reaktion positiv wird. Als Ausgangspunkt benutzten wir ein 8,75 Proz. 
Eiwei8 enthaltendes gesundes Serum, welches wir in unten ersichtlicher 
Weise verdiinnten (Tabelle IV). 





Tabelle IV. 
Goomtelweld | Botetho 0,7 ccm Botetho 0,7 + 0,2 ccm 
Proz. 
8,75 Klar Klar 
8,31 7 » 
7,88 e - 
7,43 . 9 
7,00 . ” 
6,56 ¥ Schwache Opaleszenz 
6,13 Schwache Opaleszenz Starke Opaleszenz 
5,69 Starke Opaleszenz Ausflockung 
5,25 Ausflockung ‘ 


Zur Verdiinnung nahmen wir eine 0,85proz. Kochsalzliésung. 


Aus diesen Versuchen ergab sich in ausgeprigter Weise — was 
auch im allgemeinen bei Ausflockungsreaktionen der Fall ist —, dal 
bei Erscheinen der Flocken keine scharfe Grenze gezogen werden kann. 
Bei einem Hiweifgehalt iiber 7 Proz. bleibt die Mischung kristallklar; 
sie weist bei 6,5 Proz. eine schwache, bei 6 Proz. eine starke Opaleszenz 
auf, unter 6 Proz. ist die Triibwng entschieden flockig. Unsere Ergebnisse 
stehen also mit den Daten der vorherigen. Versuche im vollen Einklang. 
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Das Erscheinen eines Niederschlages hangt im allgemeinen von der 
Konzentration der dispersen Phase ab. In einem konzentrierteren Sol 
werden wirksame Ionen in gréBerer Menge adsorbiert, da auch die Anzahl 
der Teilchen eine gréBere ist. Die Konzentration der wirksamen Ionen 
ist also nach der Ausflockung geringer, als wenn wir dem Koagulator von 
gleicher Konzentration eine diinnere EiweiBlésung beimengen. 

Wenn wir die Ionenkonzentration unmittelbar nach der Mischung und 
vor Stattfinden der Adsorption mit y die Konzentration nach der Aus- 
flockung in dem verdiinnten Sol mit c,, in doppelt konzentriertem Sol 
mit ¢,, die absorbierte Menge mit a, und a, bezeichnen, ergibt sich in 
diinnem Sol y = c, + a,, in doppelt so stark konzentriertem Sol g = c, + ay. 

Da nach der Gestalt der Kurve-der Adsorptionsisotherme a, sich nur 
sehr wenig von a, unterscheidet, miiBte c, bedeutend weniger sein als cy, 
d. h. in der doppelt konzentrierten EiweiBlésung ist nach der Ausflockung 
die Konzentration der wirksamen Ionen bedeutend kleiner. Statt dieses 
y-Wertes mu8 daher ein griBeres 7 genommen werden, also die Kon- 
zentration des Koagulators muB erhéht werden: oder was damit gleich- 
bedeutend ist, wir miissen bei gréBerer EiweiBkonzentration zur Erreichung 
der Koagulation mehr Jodlésung nehmen. 

Uber das Wesen der eigentlichen Ausflockung ist bisher nur wenip 
bekannt. Eins steht fest: die Aussalzbarkeit hangt von der Wasserlislichkeit 
des EiweiBes ab. Die Ionen, selbst hydratisiert, werden mit einer gewissen 
Zahl Wassermolekiile umgebener EiweiBteilchen die Wasserhiille ab- 
ziehen. Infolgedessen erscheint der Niederschlag. Ami stirksten wird 
das SO,-, am schwiichsten das NO,-, J-, SCN-Ion hydratisiert. 

Bei saurer Reaktion — im Gegensatz zur alkalischen — sondert sich 
ein wasserreicher Niederschlag ab. Je weniger das Ion Wasser abzieht, 
um so eher besteht die Méglichkeit der Ausflockung, es werden also jene 
Ionen, die sich weniger hydratisieren, z. B. J, SCN, wirksamer sein. 

Das Wesen der Botelhoschen Probe wire demnach folgendermaBen 
zu erkliren: Bei saurer Reaktion verursachen den Niederschlag die 
aus dem Kaliumtrijodid dissoziierenden Anionen, welche sich selbst nur 
sehr wenig hydratisieren. Welche Rolle beim Entstehen des Nieder- 
schlags die adsorbierenden J, spielen, ist fraglich, da sie auf in feinen 
Flocken sich absondernde Niederschlige groBe Adsorptionsfahigkeit 
besitzen. Sie erleichtern wahrscheinlich wegen ihres kolloidalen Zu- 
standes das Ausscheiden des Niederschlags. Das in den Reagenzien be- 
findliche Formalin ist von unwesentlicher Bedeutung, um so mehr, als, 
wie wir friiher ersahen, formalinfreie Reagenzienmischungen beinahe 
dieselben Resultate erzielen. Auf alle Fille férdert es die Aussalzung. 


Héber und Gordon beobachteten, daB, im Falle einer diinnen EiweiB- 
lésung der Koagulator beigemengt wird, eine viel bedeutendere Menge 
des Niederschlags erscheint, als wenn das Mischen langsam und 
sukzessive geschieht. Diese Erscheinung ist auch bei der Botelhoschen 
Reaktion ersichtlich. In solchem gesunden Serum, wo die 0,1 ccm- 
weise unter standigem Schiitteln beigefiigte Jodlésung bei einer Menge 

















122 F. Faludi: 


von 1,4 cem Ausflockung verursachte, war nach plétzlichem Beimengen 
von 1,l ccm eine ausgeprigte Triibung zu beobachten. Wie vorher 
erwahnt wurde, zeigt sich an der Beriihrungsflache der Jodlésung und 
Serummischung im Moment der Zugabe eine grobe flaumige Aus- 
flockung, die im gesunden Serum nach wenig Schiitteln verschwindet. 
Wir kénnen uns auch leicht davon iiberzeugen, daB die Klarung der 
Mischung auch von der Starke des Schiittelns und deren Dauer ab. 
haingt. Es ist unnétig, weiter zu betonen, daB behufs Erreichung fiir 
Vergleich geeigneter Ergebnisse die Botelhosche Reaktion stets mit 
gleicher Methode durchzufiihren ist, 


Aus oberen Voraussetzungen bietet sich selbstredend die Erklirung 
der Wilbouchewitchschen Modifikation. Wir sahen nimlich, daB diese 
bei Carcinom gegeniiber der Botelhoschen Reaktion weniger empfindlich 
ist, hingegen steht fest, daB bei anderen Erkrankungen das Resultat 
nur selten positiv ist. Die Ursache des Unterschieds liegt in der Zu- 
sammensetzung des Citronensiurereagens. Botelho benutzte zur Her- 
stellung des Reagens eine physiologische Kochsalzlésung, wahrend 
Wilbouchewitch die Citronensaure und das Formalin in destilliertem Wasser 
aufgelést verwendete. Wenn wic die Botelhosche Lésung benutzen, 
werden die bei der Aussalzung mitwirkenden Salze eine gréBere Gesamt- 
konzentration in der Serummischung aufweisen, es kann also auch eine 
geringere Jodlésung ausgepriigte Ausflockung herbeifiihren, d.h. die 
etwas mehr als 6 Proz. EiweiBgehalt besitzenden Sera pflegen positiv 
zu reagieren. Solches gesundes Serum, welches nach der Wilbouchewitch- 
schen Modifikation eingestellt noch bei 1,3 cem klar blieb, gab bei der 
originalen Reaktion mit derselben Jodmenge eine ausgesprochene 


Triibung. 


Unsere Versuche stellen demnach auf verschiedenem Wege die 
entscheidende Wichtigkeit des gesamten EiweiBgehalts in den Vorder- 
grund. Nach unserer Auffassung soll die Botelhosche Reaktion wesent- 
lich fiir eine einfache quantitative EiweiBprobe betrachtet werden und 
kann zur Feststellung dessen, ob der EiweiBgehalt des Serums mehr 
oder weniger als 6 Proz. ist, gebraucht werden. Diesem Zwecke ent- 
spricht aber unseres Erachtens jedwelches quantitative EiweiB- 
analyseverfahren. 

Einen besonderen Vorteil besitzt wegen ihrer Einfachh»it die 
refraktometrische Bestimmung. Zum Messen der Refraktion haben 
wir den Pulffrichschen Refraktometer benutzt. 


Positivitaét der Botelhoschen Probe und Brechungsindex verhielten 
sich stets parallel (Tabelle V). 
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Tabelle V. 

Gesamteiweif Teile der Skala Refraktion Botetho 0,7 com + 0,2 com 
Proz. 
6,77 53.0 1,347 61 Klar 
6,55 52.0 1,347 24 Schwache Opaleszenz 
6,34 51,0 1,346 87 Starke Opaleszenz 
6,12 50,0 1,346 50 Sehr starke Opaleszenz 
6,01 49.5 1,346 31 Ausflockung 
5.90 49.0 1,346 12 Ms 
5,68 48.0 1,345 75 i" 


Wir erwihnten, daB das Erscheinen des Niederschlags gerade um 
die Grenzwerte wesentlich von der Mischungsdauer, Starke des 
Schiittelns, endlich, da wir verhaltnismaBig sehr wenig Serum be- 
nutzen, auch von piinktlicher Abmessung aller Faktoren abhingt. 
Alle diese Nachteile bleiben bei Refraktionsfeststellung des Serums 
weg, da wir als erhaltenes Ergebnis nicht nur den Annadherungswert, 
sondern nach Umrechnung auch den EiweiBprozent erhalten. Die 
Feststellung des Brechungsindex wird die Botelhosche Reaktion voll- 
stiindig entbehrlich machen. Wenn der Brechungsindex sich unter 1,3461 
verhdlt, wird das Ergebnis der Reaktion positiv, zwischen 1,3461 bis 1,3465 
zweifelhaft sein, iiber 1,3476 bleibt die Mischung ganz klar. 


Wir haben die Botelhosche Probe mit der Wéilbouchewitchschen 
Modifikation in 180 Fallen eingestellt. Nachstehend versuchen wir, den 
klinischen Wert der Reaktion zu schildern, teilweise auf Grund von 
anderen Autoren publizierter Daten, teilweise nach unseren eigenen 
Erfahrungen. 

Wir fanden von 38 Fallen im Serum der an malignen Geschwiilsten 
leidenden Kranken in 30 Fallen eine Ausflockung. Wenn wir die ein- 
zelnen Fille mit Inbetrachtnahme des Erscheinungsorts der Geschwulst 
gruppieren, ergibt sich — die Daten mit denen von Palmieri vereint — 
folgendes Resultat (Tabelle VI). 





Tabelle VI. 
Botetho 

Ort und Stelle der Geschwulst Zehil der Fille |, 
Se CCRC rE oe 9 5 4 
eS ST eee 11 8 3 
Leber- und Gallenblasecarcinom ...... 12 8. 4 
en. . 6s —-6 6 6s 6's < * 6 6 22 21 l 
pS "a a Wes 2 l l 
Ocesophagusearcinom ......6++ eee 4 4 _ 
EE 2s 4 s.< 0 6.60%4 2 6-6 10 6 4 
GCepemeeis peritomel. 2. we ee tet 2 Ye F 
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Es ist auffallend, wie oft bei den malignen Geschwiilsten des Ver- 
dauungstraktes ein Niederschlag zu sehen ist. Diese Erscheinung steht 
wahrscheinlich im Zusammenhang mit jenem Umstand, daB wegen der 
gehinderten Verdauung, verhaltnismaBig rasch der Inanitionszustand 
eintrifft. Wie weiter unten ersichtlich, kann selbst die mangelhafte 
Nahrung eine positive Reaktion verursachen, also auch in solchen 
Fallen, wo es sich tiberhaupt um keine geschwiilstige Erkrankung 
handelt (z. B. Uleusstenose héheren Grades). 

Das Serum der an malignen Tumoren leidenden Kranken gab 
prozentual ausgedriickt in 75 bis 80 Proz.') Niederschlag. 

Es werden auch andere Erkrankungen ein positives Ergebnis auf- 
weisen, dementsprechend, daB der verminderte EiweiBgehalt nicht 
nur im carcinomatésen Serum vorzufinden ist. Hier miissen wir in 
erster Reihe jener Erkrankungen gedenken, die wegen ihrer toxischen 
Einwirkung den starken Niederbruch des Organismus herbeifiihren 
(Tabelle VII). 

Tabelle VIT. 





Botetho 
Diagnose Zah! der Fille 
Inanitionszustiinde: Uleus und Oesophagus- 
ae Sa en a 3 “ — 
Hydrimie: Herzfehler, Nephritis, Nephrosis 16 4 12 
Chronische infektiése Erkrankungen: 15 
Lungentuberkulose mit Fieber, Koch + 30 15 3 
Malaria ohne Kachexie ......... 4 l — 
Malaria mit Kachexie . Vee Pe ee 3 3 
Perttomstis the. Ancites ... ... - +22 < 2 l l 
Akute infektiése Erkrankungen: 
Typhus abdominalis . . — 3 l 2 
Schwere Bronchitis und ‘Bronchiolitis a 3 — } 
Lobare und lobulare Pneumonie .... . 2 l 
Lebererkrankungen : l 
Cyrrhosis hepatis,Laennec* ........- 8 7 I 
Cyrrhosis biliaris ,Hannot“* .. . 2 2 — 
Lues: Wassermann +++ und re we 23 l 22 
Nervenkrankheiten: Multiple Sclerose . .. . 4 -- 4 
Benigne Hautgeschwiilste: Epithelioma . . 15 2 13 
Neurosen: Neurosis ventriculi und cordis ate 27 — 27 
Schwangerschaft 4 bis 8 Monat. ...... 6 2 4 
ae PR ae = gt a ae 34 — 34 


Die Tabelle VII enthalt auBer unseren 142 Fallen auch die Daten 
Palmieris. 

Am hiaufigsten sahen wir bei sehr schwerer Lungentuberkulose 
mit hohem Fieber eine positive Reaktion (etwa 50 Proz.). Es ist auf- 

1) Es sei bemerkt, daB der aus verhaltrismaéBig geringer Anzahl von 
Fallen ausgerechnete Prozentsatz nur als Orientierungswert zum Vergleich 
der Fille dieren sol). 
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fallend, daB luetische Kranke verhaltnismaBig selten positiv reagieren 
(etwa 4 Proz.). Haufig sahen wir Positivitat bei Fallen von Nephritis 
(etwa 25 Proz.), benignen Geschwiilsten (etwa 13 Proz.), Herzfehlern 
(etwa 5 Proz.). Niederschlag ergaben in der Regel: Lebercyrrhose 
(etwa 90 Proz.), schwere Inanition (etwa 100 Proz.), weiter Malaria 
mit schwerer Kachexie (etwa 100 Proz.). Es ist bemerkenswert, daB 
die Schwangerschaft, die in serologischer Hinsicht den geschwiilstigen 
Erkrankungen ahnlich ist, in einem Teile der Fille ebenfalls eine positive 
Reaktion verursachen kann (etwa 30 Proz.). Im Serum von gesunden 
Individuen sahen wir niemals Ausflockung. 

Wir erwiahnen, da®B Cabanis die Ursache des Erscheinens des Nieder- 
schlages bei chronischen Nephritiden in Vermehrung des Ureums sieht. 
Die Bedeutung dessen wird aber durch jenen Umstand sehr fraglich, da 
das Ureum kein Elektrolyt ist, daher in den EiweiSproben keine wesentliche 
Rolle spielen kann. 

Es bedarf keiner besonderen Erliuterung, weshalb wir die Botelho- 
sche Reaktion fiir maligne Geschwiilste als unspezifisch betrachten. 
Eine operative Indikation — da heute noch dies sozusagen die einzige 
Erfolg versprechende Behandlungsmethode ist — kann allein auf Grund 
der Positivitat der Botelhoschen Probe noch nicht aufgestellt werden, da 
bei einer Reihe von Erkrankungen ebenfalls Ausflockung erfolgen kann. 

Wenn wir aber in Betracht nehmen, da diese Erkrankungen nur 
bei starker Kachexie positiv reagieren, also nur dann, wenn die 
Symptome schon so ausgepragt sind, daB das Krankheitsbild mit 
Leichtigkeit erkennbar ist, kénnen wir die Positivitat der Botelhoschen 
Reaktion, oder was gleichbedeutend ist, die Verminderung des Re- 
fraktionseiweiBwertes bis oder unter 6 Proz., bei Feststellung unserer 
Diagnose als wertvollen Behelf betrachten. Wenn die Gesamteiweip- 
menge auf 6 Proz. oder noch tiefer sinkt, ist die Entwicklung einer bés- 
artigen Geschwulst héchst wahrscheinlich. 

Diese Verfahren kénnen besonders gut bei Diagnostik der Er- 
krankungen der Bauchorgane verwendet werden; sie weisen mit 
geniigender Sicherheit auf die Malignitaét der Geschwiilste, sondern 
das Myom, ulcerése Verwachsungen, Driisen und Adnextumoren von 
den malignen Geschwiilsten entsprechender Organe ab. Ein Eiweib- 
wert unter 6 Proz. bedeutet stets eine recht ernste Prognose. 


Sehen wir aber auch die Kehrseite der Frage an. Sind diese Ver- 
fahren fiir eine rechtzeitige Erkennung der bésartigen Geschwiilste geeignet ? 
Aus den Ergebnissen Palmieris mit unseren Daten vereint sehen wir, 
daB die maligen Tumoren anfangs in 30 bis 35 Proz. nachweisbar sind. 
Bei den schon mehr fortgeschrittenen, aber am meisten operativen 
Fallen werden wir 50 bis 60 Proz. Positivitaét erhalten. 











LN oe eae 


mee VE 











126 F. Faludi: 


Bemerkenswert sind die Versuche Bernhards und Zerners, da diese 
nach unserer Meinung den Grund obiger Erscheinungen liefern. Bernhard 
hat parallel mit der Kahnschen Triibungsflockungsreaktion Blutzucker- 
bestimmungen unternommen. Er kam zu der bemerkenswerten Wahr- 
nehmung, da8 die Probe um so stirker positiv ist, als der Zuckergehalt 
des Blutes sich vermehrte. So lange sie keine Kachexie verursachten, 
haben die bésartigen Neubildungen negativ reagiert. In solchen Fallen 
war auch der Blutzuckergehalt nichts mehr als normal. Die Positivitat 
der Probe stehié auBerdem noch mit der Erhéhung des Zernerschen Phosphor- 
quotienten im Zusammenhang. Bernhard schlieBt hieraus, daB die Er- 
scheinungen nicht auf bésartige Neoplasmen, sondern auf die Kachexie 
charakteristisch sind, die Kahnsche Reaktion sei eigentlich eine friihzeitige 
Kachexieprobe. Eben deshalb sehen wir bei Krebskranken nur im Falle 
eines gewissen Herabkommens eine Positivitaét, gewi8 ist, daB dieses rasch 
genug erfolgt und besonders dann, wenn die Geschwulst sich in den Ver- 
dauungsorganen bildet. 

Ahnliche Verhiltnisse finden wir auch bei der Botelhoschen Reaktion. 
In der Tabelle VIIT sehen wir ziemlich regelmadBig erhéhte Zuckerwerte 
bei ausgesprochener Verminderung des Eiweifgehaltes. 


Tabelle VIII. 





Diagnose Blutzucker Botelho yom 

Proz. | | Proz. 

a ee ee 0,08 4 9,02 
Nephritis chronica .....- +. + see. 0,08 0 8,76 
Polyarthritis chronica. ......-..-. — 0,10 4 8,42 
Schwere Tuberkulose, Koch +, hohes Fieber 0,12 “ 7,12 
4 a ge” ‘Sak 0.13 + 6.42 
Cyrrhosis hepatis, ,Laennec“, Ascites . . . . 0,16 6,01 
SRE ee 0,17 + 6,00 
Uleerése Pylorusstenose. ....... Aye er 0,22 + 5,90 
Magencarcinom, schwere Inanition .... . 0,23 a 5,76 


Die Bestimmung des Blutzuckerwertes geschah mit dem an unserer 
Klinik seit Jahren mit gutem Erfolg benutzten Hagedorn-Falzekasschei 
Verfahren. Betreffs der Technik s. Fazekas, A vércukor meghatd4rozési 
médszerekro] (Blutzuckerbestimmungsmethoden). Wird niachstens mit- 
geteilt werden. 

Die Anschauung von Bernhard bezieht sich in gesteigertem Mabe 
auch auf die Botelhosche Reaktion, um so mehr, da die Verminderung 
der Albumin-A-Fraktion fiir die malignen Geschwiilste charakteristischer 
ist als die des GesamteiweiBwertes. Es sei bemerkt, daB unsere negativen 
Falle auch bei normalem Blutzuckerwert keine Spuren einer angehenden 
Kachexie zeigten. Dies offenbarte sich auch auffallend in dem verhiltnis- 
maBig hohen Himoglobinwert (60 bis 80 Proz.). Darum halten auch wir 
die Positivitat der Botelhoschen Reaktion bzw. das Fallen des Eiweif- 
gehaltes unter 6 Proz. fiir eine Erscheinung friiher Kachezie. 


Zusammenfassung. 
1. Die Botelhosche Reaktion ist wesentlich eine einfache Eiweib- 
ausflockungsprobe. 
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2. Das Erscheinen des Niederschlags ist von dem Verhiltnis des 
Albumins zum Globulin unabhangig und hangt nur von der verhaltnis- 
maéBigen Konzentration der ausflockenden Reagenzien und des Gesamt- 
eiweiBes ab. Wenn der GesamteiweiBgehalt unter 6 Proz. sinkt, wird 
die Reaktion eine ausgesprochen positive. 

3. Erforderlich fiir die Probe sind: piinktliches Messen, gleiche 
Schiittelungs- und Mischungsdauer. 

4. Die Wilbouchewitchsche Modifikation gibt mehr brauchbare 
Werte als die originale Vorschrift, da sie fiir mindere EiweiBprozente 
eingestellt ist. 

5. Die Reaktion ist nicht spezifisch. Bei angehenden operativen 
malignen Geschwiilsten wird sie in etwa 30 Proz., im fortgeschrittenen 
Stadium ungefihr in 80 Proz. ein positives Ergebnis liefern. Regel- 
maBig geben Positivitit: schwere Inanition, ausgebildete Leber- 
insuffizienz, seltener Hydrimie chronisch-renalischen oder cardialischen 
Ursprungs, schwere Tuberkulose mit Fieber und die Graviditat. 

6. Die Reaktion kann in geeigneten Fallen als wertvoller dia- 
gnostischer Behelf gebraucht werden. Ihr Vorteil ist einfache Durch- 
fiihrung, sie beansprucht keine besondere Fertigkeit. 

7. An solchen Orten, wo ein Refraktometer vorhanden ist, ist es 
zweckmaBiger, statt der Botelhoschen Reaktion die Refraktion des 
Serums und aus den erhaltenen Werten unmittelbar den Eiweib- 
prozentsatz festzustellen. Einen diagnostischen Wert hat nur weniger 
als 6 Proz. GesamteiweiB. 


Literatur. 
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Tierische Kalorimetrie. 


VI. Mitteilung: 


Milzexstirpation und Energieumsatz. 
Von 


Zolt&n Aszodi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der k. ungar. Universitit 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 7. Juli 1925.) 
Mit 13 Abbildungen im Text. 


Die fundamentale Bedeutung der Entdeckung, daB zwischen ge- 
wissen Organen sogenannte chemische Korrelationen bestehen, bzw. 
daB von gewissen Organen Stoffe geliefert werden, durch die Stoff- 
wechsel- und Energieumsatz des ganzen K6rpers unter physiologischen 
oder pathologischen Umstinden qualitativ oder quantitativ ent- 
scheidend beeinfluBt werden kann, macht es begreiflich, daB stets nach 
neuen &hnlichen Zusammenhangen gefahndet wird; allerdings zu- 
weilen mit sehr zweifelhaftem Erfolg, entweder, weil die angewandte 
Methodik eine anfechtbare war, oder weil aus den Versuchsergebnissen 
ungerechtfertigte Schliisse gezogen wurden. 

Alles bisher noch nicht definitiv erforschte physiologische Geschehen 
auf Grund eines Panhormonismus auf- bzw. umzubauen, diirfte ein ge- 
wagtes Unterfangen sein, denn die Sachlage ist durchaus nicht immer so 
verhaltnismaBig klar, wie sich nach dezennienlanger Arbeit beziiglich 
einiger bereits feststehender chemischer Korrelationen herausgestellt 
hat. So kénnen z. B. die Ausfallserscheinungen nach der Exstirpation 
der Schilddriise schlechterdings nicht anders erklart werden, als durch 
das Fehlen des betreffenden Hormons; sintemal durch den UberfluS 
am selben genau die entgegengesetzten Erscheinungen erzeugt 
werden und an einer rein chemischen Korrelation in diesem Falle um 
so weniger gezweifelt werden kann, als eine andere Erklérung zurzeit 
nicht denkbar ist. Das gilt jedoch nicht von vornherein beziiglich 
anderer Organe. Auch wenn durch die Entfernung eines Organs Stoff- 
wechsel- und Energieumsatz entweder im Sinne einer Hemmung oder 
im Sinne einer Férderung sichtlich beeinfluBt werden, wird man nicht 
ohne weiteres folgern diirfen, daB im betreffenden Organ ein férderndes 
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oder hemmendes Prinzip (Hormon) bereitet wird, denn nur allzu leicht 
ist es méglich, daB die nach der Entfernung des Organs einsetzenden 
biochemischen Anderungen blo sekunddre Vorginge sind, also Folge- 
zustande einer durch die Organexstirpation primar entstandenen 
Anderung anderer Natur. 

Durch nachstehenden Bericht iiber die. bisher erschienenen Mit- 
teilungen sowie tiber die Ergebnisse eigener ausgedehnter Versuche soll 
im Sinne obiger Ausfiihrungen die Frage geklart werden, ob der Milz 
des Warmbliiters eine Einwirkung auf den Energieumsatz auf primdr- 
biochemischer Grundlage zukommt oder nicht ? 


Aus dem Verhalten der Harnbestandteile bzw. des Harnstickstoffs, 
das von Paton') am splenektomierten Hunde bzw. von Lafayette und 
Gibson*) am _ splenektomierten Menschen gepriift wurde, desgleichen 
aus den Untersuchungen von Goldschmidt und Pearce*) ergaben sich keinerlei 
Anhaltspunkte fiir die Beeinflussung des Stoffwechsels durch die Milz; 
und erst durch die Untersuchungen von Grossenbacher*) und von Zimmer- 
mann®) aus der Asherschen Schule wurde die Bedeutung der Milz fiir den 
Eisenstoffwechsel festgestellt. Abgesehen von Richet*), der aus dem um 
ein Drittel gesteigerten Nahrungsbediirfnis des milzlosen Hundes auf 
einen erhéhten Stoffwechsel schlieBt, bestreiten spiitere Autoren, wie 
Korentschewski’), Verzdr*), Goldschmidt und Pearce*) auf Grund der von 
ihnen ausgefiihrten Gaswechselversuche jedweden EinfluB der Milz auf 
den Stoffwechsel. 

Da wurde auf einmal durch neuere Mitteilungen aus dem Asherschen 
Institut die Sachlage von Grund auf geindert, und schien es vorerst, als 
wiirde die Frage einer endgiiltigen Klairung entgegengefiihrt. Im Anschlu8 
an die Duboisschen Befunde '*), wonach die Milz beziiglich der Blutbildung 
in antagonistischem Verhiltnis zur Schilddriise stiinde, gab nimlich 
Streuli“) an, gefunden zu haben, daB die Widerstandsfahigkeit milzloser 
Ratten dem Sauerstoffmangel gegeniiber eine geringere ist als die der 
normalen, und weit geringer als die der schilddriisenlosen Tiere. Hieraus 
wurde gefolgert, daB die Milz, solange sie sich im Tierkérper befindet, 
hemmend auf den Stoffwechsel einwirken miisse. Obzwar den Streulischen 


1) D. N. Paton, Journ, of physiol. 25, 443—461. 

2) B. M. Lafayette and R. B. Gibson, Amer. Journ. of physiol. 18, 
201 — 212. 

8) S. Goldschmidt und R. M. Pearce, Arch. of intern. Med, 22, 319— 332, 
1915. 

*) H. Grossenbacher, diese Zeitschr. 17, 78, 1909. 

5) R. Zimmermann, ebendaselbst 17, 297, 1909. 

*) Ch. Richet, Journ. de Physiol. et de Path. generale 14, 689—703, 
1912. 

7) @. Korentschewski, Russki Wratsch 1910, S. 1441— 1443. 

8) Fr. Verzdr, diese Zeitschr. 58, 69, 1913. 

®) S. Goldschmidt and R.M. Pearce, Journ. of exper. Med, 22 (3), 
319, 1917. 

10) M. Dubois, diese Zeitschr. 82, 141, 1917. 

11) H. Streuli, ebendaselbst 87, 359, 1918. 
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Befunden von Klinger') alsbald widersprochen wurde, spanr Danoff*) 
denselben Gedanken weiter und kam in seinen an Ratten ausgefiihrten 
Versuchen zu folgendem Ergebnis: ,,Nach Entfernung der Milz war der 
Grundumsatz der Ratten erheblich gesteigert; von Tag zu Tag nach der 
Operation wuchsen die Mengen gebildeter Kohlensiure und verbrauchten 
Sauerstoffs.‘“‘ Aus diesen Ergebnissen zog Danoff folgende Schliisse: ,,Es 
ist der definitive unmittelbare Beweis geliefert worden, da®B das Vor- 
handensein der Milz den respiratorischen Stoffwechsel hemmt, ihre Weg- 
nahme ihn férdert. Hiermit tritt die Milz in antagonistische Beziehung 
zur Schilddriise, von der das Umgekehrte gilt. Auch mit Riicksicht auf 
den Fliissigkeitswechsel gelten die gleichen Beziehungen.‘‘ Ganz ahnlich 
wie Ratten verhalten sich nach Hauri*) splenektomierte Kaninchen: 
, Splenektomierte Tiere zeigen ... gesteigerte Wasser- und C O,-Abgabe. 
Durch die ... mitgeteilten Resultate meiner Arbeit erhalt der bisher nur 
fiir Ratten streng giiltige Satz von der antagonistischen Wirkung von 
Schilddriise und Milz auf den Stoffwechsel eine weitere Stiitze durch den 
Nachweis seiner Giiltigkeit auch fiir das Kaninchen.‘‘ Doch bereits nach 
2 Jahren kommt Chu Koda*) zu einem wesentlich anderen Ergebnis 
am milzlosen Hunde: ,,Als wesentliches Ergebnis der nachstehenden 
Arbeit ist der Nachweis zu bezeichnen, da8 beim Hunde, der auf gewéhnliche 
Weise ernihrt wird, die Milzexstirpation keinen erkennbaren Einflu8 auf 
die GréBe des Gaswechsels hat, daB demnach die Verhiltnisse anders 
liegen als bei der Ratte und dem Kaninchen“, welches Ergebnis auch 
von Doubler*) bestitigt wird: ,,Die Weglassung von Eisen und die Ent- 
milzung haben keinen bedeutenden Einflu8 auf den respiratorischen Gas- 
wechsel des Hundes“. 

Wenn es schon von vornherein unwahrscheinlich ist, daB der Milz 
bei der Ratte und beim Kaninchen eine so bedeutende, am Hunde jedoch 
gar keine Wirkung auf den Stoffwechsel zukiime, wird die Sache erst recht 
kompliziert, ja direkt bedenklich, wenn weitere 2 Jahre spiiter von Taka- 
hashi*) folgendes mitgeteilt wird: ,,Erneute Untersuchungen des respira- 
torischen Grundumsatzes der Ratte zeigen, daB Entmilzung in der Mehrzah! 
der Fille eine Verminderung des Grundumsatzes zur Folge hat; nur einmal 
konnte der Danoffsche Befund der Erhéhung des Grundumsatzes wieder 
gefunden werden.“ 


Von einem Antagonismus zwischen Milz und Schilddriise in ihrer 
Einwirkung auf den Gaswechsel ist also eigentlich nichts mehr iibrig- 
geblieben, es sei denn, daB die von Streuli gefundene aber von Klinger 
in Abrede gestellte gréBere Empfindlichkeit der milzlosen Tiere gegen- 
tiber dem Sauerstoffmangel von Takahashi wiedergefunden wurde. 


Eigene Versuche. 
Auf die Ursache des diametralen Gegensatzes zwischen Danof/s 
und Takahashis Ergebnissen werde ich weiter unten noch zuriick- 


1) R. Klinger, diese Zeitschr. 92, 376, 1918. 

2) N. Danoff, ebendaselbst 98, 44, 1919. 

3) O. Hauri, ebendaselbst 98, 1, 1919. 

*) Chu Koda, ebendaselbst 122, 154, 1921. 

5) H. Doubler, ebendaselbst 122, 161, 1921. 

*) I. Takahashi, ebendaselbst 145, 130, 1923/24. 
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zukommen haben. Nachstehend soll zuniichst iiber meine eigenen 
Versuche berichtet werden. Aus den bei Héri*) angefiihrten Griinden 
wurde der EinfluB der Splenektomie auf den Grundumsatz im Tanglschen 
Respirationskalorimeter sowohl durch direkte Kalorimetrie bestimmt, 
als auch aus dem Sauerstoffverbrauch und dem _ respiratorischen 
Quotienten berechnet. Die meistens hinlanglich gute Ubereinstimmung 
zwischen den nach beiden Methoden erhaltenen Werten ist eine Gewahr 
fiir ihre VerlaBlichkeit wie auch fiir die Richtigkeit der aus ihnen ge- 
zogenen Schliisse. 

Als Versuchstiere wurden erwachsene weiBe Ratten verwendet, 
die sich auch nach den Erfahrungen unseres Instituts vermége ihres 
iiberaus ruhigen Verhaltens zu ahnlichen Versuchen vorziiglich eignen. 
Die Tiere wurden bei gemischter Nahrung (Kiichenabfallen) gehalten 
und 2] bis 24 Stunden vor jedem Versuch hungern gelassen. An jedem 
Tiere wurde der Grundumsatz in zwei bi: drei Versuchen festgestellt, 
sodann die Milz entfernt; 3 bis 6 Tage nachher wurden die Versuche 
wieder aufgenommen und spiter in gréBeren Zeitifitervallen fort- 
gesetzt. Alle Versuche wurden bei oder in der Nahe der kritischen 
Umgebungstemperatur, etwa bei 27°C, ausgefiihrt, und betrug die 
Dauer jedes Versuchs 7 bis 8 Stunden. 

Die Exstirpation der Milz wurde an den mit Ather narkotisierten 
Tieren A, B, C und D unter aseptischen Kautelen ausgefiihrt. Es gelang 
ohne weiteres, die Milz bei einer 1 bis 144 cm langen in der Linea alba 
gesetzten Schnittwunde herauszuluxieren, worauf die gut sichtbaren 
gréBeren GefiBe zwischen zwei Ligaturen durchschnitten wurden. 
Nach stumpfer Trennung ligamentéser Verbindungen konnte die Milz 
leicht entfernt werden, worauf Nahte in drei Etagen angelegt wurden: 
Peritoneum, Muskulatur und Haut. Zuletzt wurde die Haut an der 
Operationsstelle mit Pix liquida bestrichen. Die bereits nach einigen 
Minuten aus der Narkose erwachenden Tiere nahmen noch an demselben 
Tage von der ihnen gereichten Milch; am nichsten Tage hatten sie sich 
bereits vollkommen erholt und fraBen wie vorher von den Kiichen- 
abfallen. Die in der Haut verbliebenen Nahte wurden am 8. oder 9. Tage 
entfernt. In allen Fallen verlief die Operation nahezu ohne jeglichen 
Blutverlust und erfolgte die Heilung per primam. Im Harn konnte 
einige Tage ‘lang ein wenig Zucker nachgewiesen werden. Die Lebens- 
dauer meiner Tiere wurde, wie aus nachstehender Zusammenstellung 
ersichtlich ist, durch die Operation nicht verkiirzt, und hatte der Monate 
spater eintretende Tod nichts mit der Milzexstirpation zu tun. An 
keinem der verendeten und obduzierten Tiere konnte eine akzessorische 
Milz nachgewiesen werden. (Die Obduktion wurde von Herrn Josef Balo 
1) P. Hari, diese Zeitschr. 152, 445, 1924. 
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ausgefiihrt, wofiir ihm auch an dieser Stelle bester Dank ausgesprochen 
sei.) Alle diese Daten seien aus dem Grunde nachdriicklich hervor- 
gehoben, weil, wie weiter unten gezeigt werden soll, Danoff ganz andere 
Erfahrungen an seinen operierten Tieren gemacht hat. Beilaufig sei 
auch erwahnt, daB das Gewicht der Milz an Ratte B 0,19 Proz., an 
Ratte C 0,37 Proz. und an Ratte D 0,23 Proz. des ganzen Kérper- 
gewichts ausgemacht hat. Die betreffenden Werte betragen bei 
Lepehne*) 0,5 bis 1,0 Proz., bei Nishikawa, Joshikata und Toshio 
Takagi*) 0,5 bis 0,66 Proz. 





Tier Lebensdauer nach Todesursache | Akzessorische 
der Milzexstirpation bzw. Obduktionsbefund Milz 
A. junges erwach-| 6'/, Monate Eiterige Broncho- keine 
senes Mannchen pneumonie 
B. 1'/, Jahre altes, 3%/, _ ,, Cachexie infolge 
: _. | 
Mannchen massenhafter Exemplare | 
der Taenienart 
Hymenolepsis diminuta | 
Cc. 1"/, Jahre altes' 8 a Nicht identifizierte “ 
Weibchen Leberparasiten 
D. 1'/, Jahre altes| 9 ” ‘ js 
Weibchen 


Ergebnisse der Versuche. 

Alle Daten und Ergebnisse meiner Versuche sind in den Tabellen I 
bis V zusammengestellt, und zwar enthalt Tabelle I die allgemeinen 
Versuchsdaten, sowie auch diejenigen, die sich auf den Sauerstoff- 
verbrauch beziehen. Dieser wurde namlich einerseits aus der Gewichts- 
abnahme des Tieres und seinen gasférmigen Ausgaben (und fliissigen 
und festen Dejekten) berechnet, andererseits direkt bestimmt. Der 
gréBte Unterschied zwischen den nach beiden Methoden erhaltenen 
Werten betrug 4,4 Proz. (im Versuch 46), im Durchschnitt von ins- 
gesamt 45 Versuchen gar nur 1 Proz. Die von uns nach Méglichkeit 
stets geiibte gleichzeitige Ermittlung des Sauerstoffverbrauchs durch 
Berechnung sowohl wie auch durch direkte Bestimmung ist von erheb- 
lichem Werte. Sie setzt uns namlich bei guter Ubereinstimmung des 
berechneten und direkt bestimmten Sauerstoffverbrauchs in den 
Stand, den Energieumsatz auch in dem Falle berechnen zu kénnen, 
wenn die direkte Kalorimetrie miBlungen ist. 

In Tabelle II sind cie Daten der direkten Kalorimetrie zusammen- 


gestellt, in Tabelle III die Berechnung der Warmeproduktion aus dem 


1) G. Lepehne, Beitr. z. path. Anat. u. z. allgem. Path. 64, 55, 1917. 
*) Nishikawa, Joshikata und Toshio Takayi, Deutsch. med. Wochenschr. 
48, Nr. 32, S. 1067— 1068, 1922. 
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Sauerstoffverbrauch und dem respiratorischen Quotienten durch- 
gefiihrt. In letzterer Tabelle ist sowohl die berechnete wie auch die 
direkt ermittelte 24stiindige Warmeproduktion auf 1 kg Kérpergewicht 
und auf 1 qm Kérperoberfliche umgerechnet, und sind die nach beiden 
Methoden erhaltenen Werte miteinander verglichen. Aus diesem 
Vergleich ergibt sich, daB der maximale Unterschied 7,7 Proz. (in 
Versuch 25), im Durchschnitt von 42 Versuchen aber nicht mehr als 
1,4 Proz. betrigt. 

In Tabelle IV endlich sind die Daten angefiihrt, aus denen sich 
auf das Verhalten des Energieumsatzes nach erfolgter Splenektomie 
folgern l48t. Bei jeder Ratte habe ich obenan die pro 24 Stunden 
und 1 qm Kérperoberflache berechnete Warmeproduktion des normalen 
Tieres im Mittelwert der Versuche, die vor der Operation ausgefiihrt 
wurden, mit Fettdruck angegeben; darunter folgen die nach der 
Splenektomie erhaltenen Werte. In den letzten fiinf Staben dieser 
Tabelle ist die Berechnung der eingetretenen Anderung durchgefiihrt, 
und zwar gesondert aus den Daten der indirekten und der direkten 
Kalorimetrie. Da die beiden Zahlenreihen qualitativ dasselbe aus- 
sagen und bloB in quantitativer Hinsicht (infolge der unvermeidlichen 
Versuchsfehler) eine gewisse Verschiebung aufweisen, war es gerecht- 
fertigt, sie im letzten Stabe dieser Tabelle zu einem Mittelwert zu 
vereinigen. 

Aus diesen Mittelwerten geht sofort hervor, daB die Anderung, die 
nach erfolgter Splenektomie an verschiedenen Tieren eintritt, keine ein- 
heitliche ist. An Ratte B ist eine im groBen und ganzen konstante 
Zunahme, an Ratte D nach einer kurz andauernden Steigerung eine 
ungefahr konstante Abnahme, an Ratte C nach einer kurz andauernden 
Steigerung eine tiefe Depression mit nachfolgender Steigerung zu 
konstatieren, an Ratte A blieben die Werte tiberwiegend unter den vor 
der Splenektomie ermittelten. 

Was zuniachst die kurz andauernde Steigerung des Energieumsatzes 
anbelangt, wird es wohl niemand einfallen, sie dem Fehlen der Milz 
zuzuschreiben. Denn so, wie bei Abwesenheit der Schilddriise bzw. des 
von ihr erzeugten Hormons, wenn kein kiinstlicher Ersatz geboten 
wird, der Energieumsatz dauernd herabgesetzt bleibt, miiBte die Ab- 
wesenheit der Milz, welch letztere nach den friiher genannten Autoren 
im Organismus eine hemmende Wirkung auf Stoff- und Energie. 
umsatz ausiiben soll, deren dauernde Erhéhung bewirken. Wieso es 
zu dieser voriibergehenden Steigerung auch in technisch nicht anfecht- 
baren Versuchen kommt, lat sich allerdings nicht prazisieren; 
mdéglicherweise sind da gewisse, mit der operativen Ausschaltung der 
Milz zusammenhangende Zirkulationsstérungen im Spiele, die nach 
einiger Zeit kompensatorisch ausgeglichen werden. 
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Z. Aszédi: 


Tabelle I. 


Allgemeine Versuchsdater, 





Versuchstier 


> 


B 


| 38 || 


i} 
i 


! 


Nr. d. Versuchs 


“OOF hoe 


coo 


10 
11 
12 


14 
15 


16 


18 
19 
20 
2] 
22 
23 
25 


26 
28 
29 
31 
32 
33 
35 


Cod 


39 
40 


36 | 


41 | 


43 


46 
47 
48 
49 


Datum des 
Versuchs 


1922 16. 
22. 
29. 

6, 
19, 
28. 
28. 


1924 


1925 
1924 


| 1925 


1924 


1925 


9 


9. 
16. 
23. 
30, 


23, 


Dauer des Kalorimeter- 


Versuchs 
8h O08’ 
7 58 
8 17 
7 58 
7 22 
7 15 
7 66 
8 50 
7 78 
8 08 
7 75 
8 18 
7 25 
7 50 
8 00 
7 42 
. ue 
7 25 
8 93 
7 538 
7 92 
7 58 
7 7 
7 5O 
7 83 
7 33 
7 66 
8 16 
7 75 
8 42 
7 58 
7 42 
8 17 
8 00 
733 
7 75 
7 75 
8 00 
7 83 
7 92 
7 92 
7 88 
8 13 
8 00 
7 87 
7 25 
7 66 
7 2 
7 58 


Mittlere 


temperatur 
°C 


7.6 
27.9 
28.3 
27,7 
28.0 
27,9 
27.0 


27,1 
27,1 
27,1 
27,2 
27,2 
27,0 
27,2 
27,1 
26.9 
27,3 
27,3 
26.9 
26.6 
26,3 
26,6 
26,5 
26,8 
26,5 
26,6 
27,0 
26,9 
27,2 
26,8 
27,0 
26,9 
26.9 
27,0 
26,6 
26,6 
26,7 
26,8 
27,2 
27,3 
27,2 
26,9 
27,1 
27,0 
26,8 
27,2 

7,0 
27,0 


27,0 


Korpertemperatur 
am Beginn am Ende 
d. Versuchs d. Versuchs 

°C °C 

36,5 36.3 

36,5 36,2 

36,2 36,8 

35,9 364 

36,0 36.4 

35,5 36.6 

36,1 36.4 

35,6 35,9 

35,3 36,1 

34,7 35,7 

35,1 35,7 

35,3 36,1 

35,3 35.5 

35,7 36.0 

35,5 36,0 

35,8 36,2 

35.8 36,5 

36,3 36,0 

36.5 36,8 

36,7 36.9 

36.6 37,3 

37,5 37,2 

36,2 36,7 

35,4 36,1 

35,6 36,4 

36,0 36,1 

36,6 36.6 

37,6 36,9 

36,4 36.6 

36,7 36.8 

36,5 36.5 

36,7 36,2 

36,9 36,3 

37.4 36,2 

35.4 36,2 

36,6 36.9 

35,6 36,0 

36,2 36,7 

36,2 36,5 

35,6 36,1 

35,9 36,2 

35,5 36,0 

35,7 35,8 

354 | 363 

355 | 36,0 

36,3 | 36,5 

36,2 | 7 

35,6 | 35,6 


36,2 


Gewicht d. Tierbehilte 


+ Tier inkl. Dejekte 


am Beginn 


d. Versuchs d Ver 


(a) 
2 


478,49 
487,07 
492.93 
480,24 
494.41 
502,21 
499 62 
494.95 
489.60 
486,46 
497.7 

495,75 
500.60 
500,30 
497,96 
513,30 
508,17 
490.88 


470,60 
462.60 
450,92 
449.50 
451,55 
437,05 
432,42 
454.90 
466,12 
465,14 
456,35 
458,21 
479.48 
450,88 
461,50 
466,90 
501,35 
495.50 
491.17 
478.38 
477,30 
479.63 
493,95 
485,40 
482.90 
487,35 
489,33 
501,98 
478,88 
481,05 
480,52 


n Ende 
b 


s 


475.50 
483.39 
459.13 
477.65 
49] 80 
449 52 
497 06 


491 46 
486.72 
482.87 
494 33 
492 70 
497 45 
497.00 
494 52 
510,24 
iM 15.09 
487 48 
467 54 
46052 
448,70 
447.04 
449.29 
435.0 
430. 
453.16 
463.64 
462,10 
453,70 
456.05 
47740 
448 Ss 
459.0 
464.52 
498 75 
49232 
488 25 
47445 
474.40 
477.18 
49150 
483,01 
479.0 
485,01 
487 27 
490.94 
477.0 
47887 
47840 


Such 








ttlere 





nines 
horper 
yewicd | 


. 


65.97 
178,53 
184.00 
169,5¢ 
183,74 
179.69 


193,78 


94.77 
84.01 
90.78 
201,03 
99.86 
24.68 
204.46 
POL 75 
0 40 
3,34 
92.1 
68.79 
64.69 
55,89 
4.53 
56.58 
44.42 
38.95 
149.49 
160,75 
169,53 
160.65 
162.88 
176,13 
152,83 
160.01 
164,11 


203,55 
200.05 
195,17 
182.60 
184.01 
186,50 
188,20 
180,14 
187,35 
191.01 
194.05 
198.66 











180,77 
179,57 
77,86 








hsdaten 


lerbehalte 
l. De jekte 


am Ende 
j \ Crsuch 


s 


475.50 
483,39 
489 13 
477.65 
49] 80 
499 52 
497.06 


491.46 
486,72 
482.87 
494.33 
492 70 
497 45 
497.00 
494 52 
510.24 
505,09 
48748 
467 4 
460,52 
448,70 
447 (4 
449.29 
435.50 
430.2 
453,16 
463.04 
462.10 
453,70 
456,05 
47740 
448 Ws 
459.20 
464.52 
498 75 
492.32 
488,25 
47445 
47440 
47718 
49150) 
483.01 
479." 
485.01 
487 27 





499.94 
477.0 
47887 
478.40 





wie Daten fiir den O,-Verbrauch. 


Tierische Kalorimetrie. VI. 









ittleres 
reines 
horper: 
gewicnt 


. 


165,97 
178,53 
184.00 
169,59 
183,74 
179.69 
193,78 


94.77 
$4.01 
90.78 
201,03 
09.86 
bo 68 
204.46 
P0175 
19,40 
b03 34 
92,1 
68.79 
4.69 
55.89 
4.53 
56.58 
44.42 
138.95 
149.49 
160,75 
169,53 
160,65 
62,88 
176,13 
152,83 
160,01 
164,11 
203,55 
200,05 
195,17 
182,60 
184.01 
186,50 
188,20 
180,14 
187,35 
191,01 
194,05 
198,66 
180,77 
179.57 
177,86 


Wahrend der Versuchsdauer 
in der Ventilationsluft Oy Ov 
abgefuhrt Verbrauch Verbrauch 
H,O "] Co. berechnet direkt be- 

(c) (d) b—a+c+d  stimmt 

& g s & 
2.878 2.217 2,105 2,107 
3,597 2.297 2.214 2,259 
3.702 | 2509 | 2411 2'364 
2,530 1,880 1,820 1,846 

2,605 2,145 2,140 om 
2,598 2,149 2,057 2,079 
2,498 2,291 2,229 2,296 
3,530 2.743 2.783 2.746 
2.841 2.375 2,336 2,370 
3,517 2.617 2,544 2.618 
3,345 2,641 2,596 2.666 
3,014 2,683 2.647 2,649 
3,117 2,583 2.550 2.547 
3,261 2.705 2,666 2.695 

3,369 2.801 2.730 ~-- 
3.023 | 2606 | 2569 2.586 
3,021 2,541 2,482 2,545 

3,395 | 2.633 2.628 _— 
3,031 | 2,458 2,429 2,463 
2050 | 2031 | 2001 | 2,035 
2165 | 2075 2020 | 2047 
2,435 2,114 2,089 2,076 
2,258 2.057 2.055 2,057 
1,538 1,621 1,609 1,595 
1,423 1,701 1,624 1,659 
1,747 1,764 1,771 1,752 
2,432 2,210 2,162 2,205 
2'986 2.467 2.413 2.481 
2.603 2,227 2,180 2,177 
2,112 2,251 2,203 2,268 
2,053 2,163 2,136 2,183 
1,885 1,957 1,942 1,927 
2,216 2,229 2,145 2,196 
2,352 2,250 2,222 2,247 
2,582 2.387 2,369 2,347 
3,165 | 2668 | 2653 2673 
2,917 2,505 2.502 2,490 
3,878 2.749 2,697 2,727 
2'901 2465 2466 2452 
2,522 2,316 2,288 2,332 
2434 2398 2382 | 2395 
2,360 2,259 2,229 2,270 

2,931 2,483 2.414 _— 
2,311 2.399 2.370 2.383 
2,003 2,352 2,295 2,356 
1977 | 2171 | 2108 | 2200 
1,861 2,064 2.045 2,084 
2,153 2,031 2,004 2.032 
2,127 2,121 2,128 2,145 


Im Durchschnitt von 45 Ve 


rsuchen 





) 


Der ber. O, 
od. kleiner(—) 
bestimmte 


gréBer (+ 
* als d. direkt 


os 
2 
5 


I+1 1 


ae wet 
~oo- 


| 


— 2,2 
+08 
—24 
—I1,1 


+10 
—@7 
+ 05 
— 1,1 
+ 0,6 
—19 
—O05 
—18 
—O05 
— 2,7 
—44 
—19 
—I14 
— 0,8 


—10 


Respiratorisch 
Quotient aus d. 
Mittelwert des 
ber. u. direkt 
bestimmten O, 


0,765 
0,745 
0,764 
0.748 
0,729 
0,75 
0,736 
0,722 
0.734 
0,738 
0,730 
0,737 
0.737 
0.734 
0.72% 
0.736 
0,735 
0.729 


0.715 
0,732 
0,742 
0,738 
0,728 
0,736 
0,753 
0.729 
0,736 
0,733 
0,743 
0,732 
0.729 
0,736 
0,747 
0,732 
0,735 
0,728 
0,730 
0.737 
0,729 
0,729 
0,730 
0,730 
0,748 
0.734 
0,736 
0,735 
0,727 
0,732 
0,722 


Bemerkungen 


Splenektomie am 
1. V. 1922 


ear am 
3. X. 1924 


Splenektomie am 
4. IX. 1924 


Sptensktomic am 
. IX. 1924 
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Tierische Kalorimetrie. 
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140 Z. Aszédi: 
Tabelle IV. 
Wiarmepro: Nach der Splenektomie war die Wirme- 
duktion pro produktion erhéht (+) bzw. 
24Std. u. 1qm herabgesetzt (—) 
g Nr. Ne pe 2 2 2 e Ees 
% des Vor bzw. nach  ermitteitdurch 2@= | gf | = | of Set 
3 Vere — erfolgter Splenektomie §——____—— te ae “= ze st 22 
2 | suchs 2.elo.e st | Be | Se | Be Eau 
3 t2¢ ZSS 84 v= =s 3S 2% S55 
> Sati gee ry} 2 aa wv iesés 
.-}a-See e | Ses 
ES E/T © kgeCal | kgeCal | Proz. | Proz. | Proz 
BER aUE ss «3 oo 8 782!) 
4 6 Tage ». 65 — |\— 9 — |-1294 — (—124 
’ 7) . 3e2 7 — i+ 1) — i+ 13| — |+ 13 
6 | . 485)726  — — 5 — —72) — —72 
7 3 Monate J&~ |'764 — |— ll} — —23 — — 23 
ee eee 820?) 808?) 
10 | 3 Tage 835 |839 |+ 15+ 31/+ 18\+ 38) + 28 
1 0 , ©) 855 818 + 35+ 104+ 43 4+ 12/4 28 
is 17 , « @ 821 786 |+ li— 22/4+ O1/\— 27;/— 13 
13 (4 , 3S |877 850 + 57+ 42/4 7.0/4 52/4 61 
' 14 | 41),Wochen! «~~ 886 858 + 66+ 50/+ 80 + 62) + 7,1 
6 |S, $= 860 879 + 40+ 714+ 49+ 88) + 69 
| 16 || 6), , S&S /852 830 + 32+ 22/+ 40/4 27/+ 34 
| vit. . @ ||\877 870 ||+ 57\4+ 62!+ 7.0/4 7,7\ + 74 
| 18 | 3 Monate 941 925 | + 1214+ 117 4148 4145 4147 
C 19-21) Vor... 772!) 7781) 
if 22 5 Tage 827 811 |+ 55+ 38/4 7,1 4+ 49)/+ 60 
ys. = & |789 (758 i+ 17 — 15\4+ 22/\— 20/ + 01 
) 24 | 3 Wochen | E 672 658 | —100— 115 —13,0 —14,9 —140 
4 2 4 ‘ = | 679 (626 — 93—147 —12,0 —19,1 —155 
6 5 n © ||737 |719 |\— 36— 54 — 45 |\— 7,0; — 56,7 
fe & |/835 (821 || + 63\+ 48/+ 82/+ 62 + 72 
23 | 7 - = | 847 825 |+ 75+ 52+ 97/+ 67 + 82 
29 | 8 “ $24 814 + 52/+ 41/+ 67/4 53 + 60 
30 = 10 S |770 |778 |— 2+ 65\—03/\+ 06/ + 02 
31 | 3 Monate |™ (| 783 796 + 11+ 23 + 1,4/+ 30/+ 22 
Re a S 790 802 |+ 18+ 29 + 23/+ 3,7/+ 30 
: ie. 2 |7g2 829 |+ 104 564 13/4 73/4 43 
q % | 6Y, , 806 (794 |4+ 344 214 44/4+ 2.7/4 35 
.° D |35—37/ Vor .. . . . . . || 888") 819") 
a” 38 4 Tage > (901 863 + 68+ 444 82 + 54/+ 68 
' 39 10 , ‘e ||839 (809 | + 6— 10 + 07 — 13/— 03 
40 18 , S |\772 | 764 |— 61— 55 — 7,4 — 6,7|— 7,0 
4 41 | 4 Wochen [% (794 |776 |— 39— 43 — 47 — 52 — 50 
id 42 | 5 ‘ @ (|774 |757 |\— 59— 62 — 7,1|— 7,6|— 7,3 
# 43 6 - = |788 #771 — 45— 48 — 54 — 5,9 — 56 
: 44 | 7 és m |776 |748 ||\— 57— 71\— 69\— 8,7|— 7,8 
’ 45 | 2Monate |. 763 | 753 |— 70— 66 — 84 — 80|— 82 
4 “a | 7, . = (753 |766 |\— 80— 53 — 96 — 65/— 80 
"ow Pf ye < (728 730 |—105— 89 '—12,7 —10,9 —118 
S46: % 3. (756 (776 |—- 77— 43 — 94 — 52|/— 7,3 
{ 49 «| 6, | =: |778 | 730 |— 55— 80\— 66 |— 9,7|— 81 


1) Mittelwert von 3 Versuchstagen. 
%) Mittelwert von 2 Versuchstagen. 
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Aber auch das Verhalten des Energieumsatzes nach dem Abklingen 
der ersten kurz andauernden Steigerung ist nicht danach, daB man der 
Milzexstirpation irgend einen EinfluB von bestimmter Richtung auf 
den Energieumsatz zuschreiben kénnte. Denn auch, wenn die Anderung 
im Energieumsatz an allen Tieren von derselben Richtung gewesen 
ware, hatte man nur in dem Falle das Recht, sie direkt dem Fehlen 
der Milz zuzuschreiben, wenn andere dazwischenliegende Ursachen 
sicher auszuschlieBen sind. Erst mit Recht mu8 man sich aber auf 
einen ablehnenden Standpunkt stellen, wenn, wie in unseren Ver- 
suchen, die Anderung im Energieumsatz an verschiedenen Tieren so 
verschieden ausfallt. Dieser Umstand weist dringend darauf hin, daB 
hier andere Momente im Spiele sind, und es ist durchaus nicht schwer, 
solehe zu finden. 

Eines dieser Momente ist in dem Verhalten des Kérpergewichts 
der Tiere gelegen. Wahrend der langen Beobachtungsdauer, wihrend 
welcher ich die kalorimetrischen Versuche anfangs in kiirzeren, spiter 
in langeren Intervallen ausgefiihrt habe, war es nicht méglich, die mit 
Kiichenabfallen gefiitterten Tiere bei gleichem Kérpergewicht zu er- 
halten ; so ergaben sich z. B. an Ratte C vom kleineren Werte berechnet 
bis zu 25 Proz. betragende Schwankungen. Nun ergibt sich aber sofort 
die Frage, wie sich die auf irgend eine Einheit reduzierten Werte des 
Energieumsatzes verhalten, wenn das Kérpergewicht ab- oder zunimmt ! 

Der Einfachheit halber wollen wir zunichst nur den Fall einer 
Abnahme des Kérpergewichts im Auge behalten. Wird diese Abnahme 
durch einen gleichmaBigen Verlust an den massigsten Kérperbestand- 
teilen, wie Wasser, Fett und EiweiB, verursacht, so miissen unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen die reduzierten Werte des Energie- 
umsatzes unverdndert bleiben. Ist es das Fettgewebe allein mit seinem 
tragen Stoffwechsel, auf dessen Kosten die Kérpergewichtsabnahme 
erfolgt oder gar das Gewebswasser allein (was allerdings unter physiolo- 
gischen Umstanden kaum vorkommen diirfte), so hat dies eine relative 
Anreicherung des Kérpers an eigentlich lebender Substanz und eine 
konsekutive Steigerung des reduzierten Energieumsatzes zur Folge. 
Ist endlich das Eiwei8 der Hauptverlusttriger, so muB der reduzierte 
Energieumsatz eine Abnahme aufweisen, wie dies bereits von FZ. Voit") 
und spiéter von Zuntz*) gezeigt wurde. 

Am Menschen ist es bei mangelhafter Ernahrung (nicht bei 
konsumierenden Krankheiten) erfahrungsgemaé8 das Fettgewebe, das 
die starksten’ Verluste erleidet; beziiglich unsérer am _ héaufigsten 
verwendeten Versuchstiere laBt sich aber nicht von vorherein sagen, 


1) EB. Voit, Zeitschr. f. Biol. 41, 147, 1901. 
2) N. Zuntz, diese Zeitschr. 55, 341, 1913. 
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ob im Falle einer erheblicheren Abnahme des Kérpergewichts das 
Kérperfett oder das Kérpereiwei8 der Hauptverlusttriager ist! Die 
bekannte Tatsache, daB manche Tiere leicht Fett, andere wieder leicht 
Fleisch (EiweiB) verlieren bzw. ansetzen, miiBte eigentlich zum Gegen- 
stand genauerer Studien gemacht werden, als es bisher geschah, und 
wenn auch solche Studien im Rahmen dieser Arbeit nicht gemacht 


werden konnten, dringt sich die Sachlage, wie sie sich aus meinen 
.  Versuchen beziiglich der 


& Ratte als méglich oder 
9 gar wahrscheinlich her- 





S goo susgestellt hat, direkt 
& zur Besprechung auf, 
we 860 wm so eher, da sie mit 
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klarung des oben be- 

- 7% schriebenen Verhaltens 
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Abb. 1 habe ich das 





NN y — 
Verhalten des Kérper- 
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& 1 qm reduzierten Ener- 
175 gieumsatzes von drei 
288 unter meinen vier 
Ratten, wie es von Ver- 

155 such zu Versuch fest- 
s gestellt wurde, graphisch 
dargestellt; dabei je- 

vers. ee doch der Raumersparnis 
rm — a at halber die einzelnen 

ye or hac: Versuche so aneinander 


gereiht, wie wenn das Zeitintervall zwischen je zwei Versuchen stets 
dasselbe gewesen wire. Aus den Kurven ergibt sich, daB an Ratte A 
zwischen Kérpergewicht und reduziertem Energieumsatz ein ganz auf- 
fallender Parallelismus besteht; er ist lings gréBerer Kurvenabschnitte 
(die ich ganz ausgezogen habe) gut zu erkennen an Ratte B und C, 
nicht nachweisbar an Ratte D, daher ich den Verlauf hier tiberhaupt 
nicht abgebildet habe. 

Die Anderungen im Energieumsatz hangen also teilweise gut 
erkennvar mit den Anderungen des Kérpergewichts zusammen, was 
sich nach obigen Erérterungen vielleicht so erkliren l4Bt, dab Ratten 
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leichter als andere Tiere gréBere Mengen von Eiwei8 schnell zu ver- 
lieren (oder anzusetzen) vermégen. Hiermit steht es nicht im Wider- 
spruch, da8 der Parallelismus an Ratte D fehlt bzw. auch an Ratte B 
und C nicht wahrend der ganzen Dauer der betreffenden Versuchsreihe 
vorhanden war. Denn es gibt, wie gleich gezeigt werden soll, mehrere 
konkurrierende Momente, die mit im Spiele sind, und anders als die 
geinderte Kérperzusammensetzung auf den Energieumsatz einwirken 
kénnen. So sei z. B. an die Mitteilung von Graham Lusk") erinnert, 
wonach der Energieumsatz seiner Versuchstiere auch bei gleich- 
bleibendem Kérpergewicht nach langerem Aufenthalt in den Instituts- 
raumen eine erhebliche Abnahme erfuhr, jedoch alsbald wieder die 
friiheren Werte erlangte, als die Tiere nach einem lingeren Aufenthalt 
am Lande, wo sie sich frei bewegen konnten, wieder nach dem 
Institut zuriickgebracht und kalorimetrisch untersucht wurden. In 
diesem Falle war es also nicht das Kérpergewicht, sondern die all- 
gemeine Verfassung der Tiere, oder waren es vielleicht gewisse Lust- 
oder Unlustgefiihle, durch die der Grundumsatz beeinfluBt wurde. 

Ein weiteres Moment, das auf den Energicumsatz unserer splenekto- 
mierten Ratten von EinfluB gewesen sein mag, ist die ‘geinderte Zu- 
sammensetzung des Blutes, indem es ja bekannt ist, daB die Exstirpation 
der Milz von einer Abnahme der roten Blutkérperchen gefolgt wird. 
Ich habe an Ratte B, C und D wiahrend der ganzen kalorimetrischen 
Versuchsreihe auch das Blutbild genau verfolgt. Uber die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen wird an anderer Stelle (s. folgende Mitteilung) 
berichtet; hier seien bloB die Befunde erwihnt, die sich auf die Zahl 
der roten Blutkérperchen beziehen. Zwischen dieser und dem Energie- 
umsatz war an Ratte B und C ein recht auffallender Parallelismus zu 
konstatieren, der an Ratte D allerdings fehlte, daher ich in nachstehender 
Abb. 2, die diese Verhaltnisse graphisch darstellen soll, Ratte D tiber- 
haupt nicht aufgenommen habe. 

Wir haben also gleich zwei Momente kennengelernt, die von EinfluB 
auf den Energieumsatz sein kénnen. Eines dieser Momente, die ge- 
anderte Kérperzusammensetzung, ist von der Milzexstirpation ganz 
unabhingig; das andere, die geiinderte Blutkérperchenzahl, ist eine 
Folge der Milzexstirpation. Daneben diirfte es aber noch eine Anzahl 
nicht so leicht nachzuweisender Momente geben, deren EinfluB auf 
den Energieumsatz in qualitativer und quantitativer Hinsicht ver- 
schieden sein kann, so daB sie einander teils parallel, teils entgegen 
wirken und es bloB einem Zufall zuzuschreiben ist, wenn die Anderung 
des Kérpergewichts, der Blutkérperchenzahl und der Warmeproduktion 
so tiberraschend gleich verliuft wie z. B. an meiner Ratte C. Darin 


1) Graham Lusk, Journ. of biol. Chem. 20, 565, 1915. 
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stimmen aber alle meine Versuche iiberein, dap keinerlei Anlaf vorliegt, 
die Verdinderungen, die nach der Milzexstirpation im Energieuwmsatz 
eingetreten waren, mit dem Fehlen eines sonst von der Milz produzierten 
Stoffes in Zusammenhang zu bringen. 

Zur weiteren Erhartung dieser meiner Auffassung wollen wir nun 
einmal] sehen, ob der EinfluB der von mir erwahnten Momente auch in 
den Versuchen anderer Autoren aufzufinden ist bzw. ob sich der eingangs 
erwahnte Widerspruch zwischen den Befunden von Hauri, der an 
splenektomierten Kaninchen eine Zunahme der CO,-Produktion 
konstatierte, und den Befunden von Takahashi, der an der Mehrzahl 
seiner splenektomierten Tiere eine Herabsetzung des Gaswechsels 
konstatierte, sich durch jene Momente erkliren lasse. Da in den ge- 
nannten Versuchen das Blutbild nicht gepriift wurde, kann es sich 
nur um einen etwaigen Parallelismus zwischen den Anderungen des 
Gaswechsels und des Kérpergewichts handeln. 

In nachstehender Abb. 3 habe ich den Gang des Kérpergewichts 
und der reduzierten CO,-Produktion der Kaninchen B und D von 
Hauri graphisch dargestellt und konnte dieselben Zusammenhange 
wie an meinen Ratten konstatieren. An Kaninchen B ist bei 27 und 33° C 
der Parallelismus ein ganz auffallender; teilweise gut zu erkennen an 
Kaninchen D bei 27 und 33°C, weniger deutlich in den an Kaninchen B 
und D bei 20° C ausgefiihrten Versuchen, daher letztere in die graphische 
Darstellung iiberhaupt nicht aufgenommen sind. 

Nach demselben Prinzip habe ich in Abb. 4 die Ergebnisse von 
Takahashis Versuchen dargestellt') und ist aus dieser Abbildung er- 
sichtlich, daB in den beiden an Meerschweinchen ausgefiihrten Ver- 
suchen seiner Tabelle VI und VII zwischen Sauerstoffverbrauch und 
Kérpergewicht wieder ein auffallender Parallelismus besteht; er ist 
streckenweise gut zu erkennen an den Ratten der Tabellen II und V, 
kaum oder gar nicht an den Ratten der Tabellen I, III und V, daher 
ich letztere Versuche in Abb. 4 nicht aufgenommen habe. 


1) In den Takahashischen Tabellen finden sich zwischen den Daten 
des reduzierten Sauerstoffverbrauchs einige, die aus den vorliegenden 
Daten (Kérpergewicht, Versuchsdeuer und Sauerstoffverbrauch wahrend 
der Versuchsdauer) berechnet, anders lauten. Dies ist der Fell in Tabelle I 
beziiglich der Versuche vom 9. Februar, 13. und 15. Marz, in Tabelle IT 
beziiglich des Versuchs vom 17. Marz, in Tabelle III beziiglich des Versuchs 
vom 16. Februar und in Tabelle IV beziiglich des Versuchs vom 19. Mai. 
Leider bin ich nicht in der Lage, diese Unstimmigkeiten richtigzustellen, 
da es nicht ausgemacht ist, ob es sich um Rechenfehler in der Reduktion 
der betreffenden Werte handelt oder aber um Druckfehler in den be- 
treffenden Versuchsdaten. Auf alle Fille habe ich den zweifelhaften Wert 
in der von mir graphisch dargestellten Tabelle I] unberiicksichtizt gelassen 
und die Kurve iiber die betreffende Stelle hinweggezogen. 
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Abb. 4. Versuche von Takahashi. 
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Der Umstand, da8 in manchen Versuchen von Hauri und von 
Takahashi der Parallelismus lange nicht so gut zu erkennen ist wie in 
meinen Versuchen, spricht nicht gegen meine Annahme eines kausalen 
Zusammenhangs zwischen den Anderungen im Kérpergewicht und im 
Gaswechsel, wenn man bedenkt, da8 die Versuchsdauer bei den beiden 
genannten Autoren eine weit geringere war als in meinen Versuchen: 
bei Hauri, soweit es den Versuchsprotokollen zu entnehmen ist, an- 
scheinend bloB % Stunde, bei Takahashi von 4% bis herunter zu 
21 Stunden. Bei einer so kurzen Versuchsdauer ist es aber begreiflich, 
daB Schwankungen unterlaufen kénnen, die zwar sonst nicht schwer 
ins Gewicht fallen, jedoch geeignet sind, den von mir gesuchten 
Parallelismus teilweise zu verdecken. Auf Grund dieser Uberlegungen 
wird man also aussagen kénnen, dab die Zunahme des Gaswechsels 
bei Hauri und dessen Abnahme bei Takahashi sehr gut erklirlich sind, 
wenn man die Anderung im reduzierten Gaswechsel der Anderung des 
Kérpergewichts bzw. der Kérperzusammensetzung und nicht dem 
Fehlen der Milz zuschreibt. 

Zum SchluB bliebe noch zu erkliren, wieso es in Danoffs Ver- 
suchen zu der auffallenden Steigerung des Gaswechsels nach der Milz- 
exstirpation gekommen war, die spiter von Takahashi und nun auch 
von mir kaum oder gar nicht wieder gefunden wurde. Da ist vor allem 
zu erwihnen, daB, wie Danoff angibt, nach Entfernung der Milz ,,ein 
unerwartetes Verhalten der Tiere eintrat. Gewéhnlich am 4. Tage 
begannen die im iibrigen ganz gesunden Tiere an ihrer eigenen Wunde 
zu nagen, vermutlich wegen Juckgefiihl. Hierbei zernagten sie erstlich 
Verbandgaze, dann die Haut und die Muskulatur...‘’ Um dies zu 
verhiiten, hat Danoff ein Verfahren angewendet, darin bestehend, daB 
er ,,... auf die Verbandgaze einen Drahtnetzverband aus Aluminium 
legte und denselben mit diinnem Drahte tiber den ganzen Leib der 
Ratte fixierte.““ Manchen Tieren muBte sogar ein Maulkorb angelegt 
werden. 

Nun ist es aber klar, daB an den so versorgten Tieren wohl das 
Benagen der Wunde, jedoch sicherlich nicht die durch das Juckgefiihl 
verursachte Unruhe des Tieres verhiitet wurde, und es ist durchaus 
begreiflich, daB es aus diesem Grunde allein schon zu einer Steigerung 
des Gaswechsels kommen muBte. 

Diese Steigerung kann aber auch eine andere Ursache gehabt 
haben. Nach Danoffs Angaben hatte nimlich keines seiner Tiere die 
Operation linger als um 10 Tage tiberlebt und wurden die Versuche 
wahrend dieser kurzen Spanne Zeit, also teilweise nur wenige Tage vor 
dem Tode der Tiere ausgefiihrt. Warum Danoffs Tiere so bald nach 
der Operation zugrunde gingen, li8t sich hinterher natiirlich ebenso- 
wenig feststellen, wie in den Versuchen von Lepehne, auf die sich Danoff 
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beruft und in denen die Tiere ebenfalls auffallend rasch eingingen. 
Doch seien diesen Tieren diejenigen von Dastre) gegeniibergestellt, 
die, am 25. Lebenstage operiert, noch am Leben waren, als andere Tiere 
aus demselben Wurfe bereits Junge geboren hatten; ferner die am 
40. Lebenstage splenektomierten Ratten von Smith und Ascham?), 
die 43 Wochen, die von Nishikawa, Joshikata und Toshio Takagi, die 
noch 15 Wochen spater am Leben waren; dann meine Tiere, die die 
Milzexstirpation um viele Monate tberlebt haben, endlich die von 
spateren Autoren aus dem Asherschen Institut, die auch eine etwas 
langere Lebensdauer aufwiesen als die Danuffschen Tiere. 

Ich habe also allen Grund anzunehmen, daB Danof/s Tiere tagelang 
vor ihrem Tode, also waihrend der Zeit, in der an ihnen die ent- 
scheidenden Respirationsversuche ausgefiihrt wurden, krank waren, 
um so eher, da fiir ihre Kérpertemperatur keine Angaben vorliegen 
und es durchaus méglich ist, daB dieselbe dauernd erhéht war. 

Aber auch hiervon giinzlich abgesehen, war die Verfassung der 
Tiere nach der Milzexstirpation eine durchaus abnorme, wie aus folgenden 
Angaben von Dano/f hervorgeht: ,,Bei der Herausnahme der normalen 
Ratten aus der Respirationskammer war das Tier trocken, und die 
Wiande zeigten nur einen geringen Fliissigkeitsbeschlag. Ganz anders 
verhielten sich die Dinge nach Herausnahme der milzlosen Ratten. 
Die Tiere waren immer mit SchweiB bedeckt, die Haare oft am Leibe 
verklebt, die Wandungen des Kastens voll Wassertropfen...‘“ Dab 
eine maBige, allerdings voriibergehende Steigerung der Wasserver- 
dampfung in der Tat der Milzexstirpation zuzuschreiben ist, wird 
weiter unten gezeigt werden. Die Bildung so groBer Mengen von 
Kondenswasser muB aber andere Griinde haben und ist in den Normal- 
versuchen der viel zu geringen Ventilation zuzuschreiben, die nach 
Danoffs Angabe nicht mehr als 15, nicht weniger als 3(!) Liter pro 
Stunde betrug. Die noch weitaus gréBeren Mengen Kondenswasser, 
die Danoff an seinen operierten Tieren beobachtete, diirften aber auBer- 
dem noch teilweise davon herriihren, daB die Tiere, deren Warme- 
abgabe durch Gaze- und Drahtnetzverband behindert war, vikariierend 
Wasser in erhéhten Mengen verdampfen muBten; teilweise aber auch 
davon, daB es sich wie erwahnt, offenbar um kranke, vielleicht fiebernde 
Tiere gehandelt hatte, deren Stoffwechsel und Wasserproduktion aus 
diesem Grunde allein schon abnorm erhéht war. 

Die angefiihrien Umstdinde machen es begreiflich, daB der Energie- 
umsatz bzw. der Gaswechsel der operierten Tiere eine Zunahme aufgewiesen 


1) A. Dastre, C.r: soc. 1893, 8. 584. 
*) A. H. Smith and L. Ascham, Proc. of the soc. f. exper. biol. and 


med, 19, 127—128, 1921. 
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hat, ohne jedoch, daB diese Zunahme der Abwesenheit der Milz zu- 
geschrieben werden diirfte. Fudlich mu8 noch zur Angabe von Danoff 
Stellung genommen werden, wonach nicht nur der Energieumsatz, 
sondern auch die Wasserausscheidung durch das Fehlen der Milz erhéht 
wiirde. Eine Zunahme der Wasserverdampfung nach der Entmilzung 
ist auch in einzelnen Versuchsreihen von Takahashi, so in Versuchs- 
reihen IV, V und VI nachzuweisen und tritt klar zutage, wenn man, wie 
es in nachstehender Zusammenstellung geschah, innerhalb jeder Ver- 





. suchsreihe die auf 1 Stunde und 1 kg Kérpergewicht reduzierten Werte 
? vor und nach der Operation miteinander vergleicht. 
£ Vor der Nach der 
“ Tabelle Splenektomie Splenektomie 
£ r 
. I 2,52 1,45 
II 1,54 1,51 
Ill 1,14 1,09 
r IV 1,25 1,74 
Vv 079 121 
n VI 1,08 141 
n Vil 1,03 1,05 
e 
s Deutlich tritt diese Erscheinung auch an dreien meiner vier 
L. Ratten zutage, wie dies aus nachstehender Tabelle V zu ersehen ist. 
e Im 4. Stab dieser Tabelle habe ich berechnet, wieviel Kg-Cal 
von der gesamten Wirmeabgabe aut Wasserverdampfung vor und 
nach der Entmilzung entfallt und es ist sofort zu ersehen, daB diese 
d Zahlen nach der Splenektomie eine deutliche, wenn auch bald wieder 
n abklingende Erhéhung zeigen. Diese Steigerung ist aber nicht etwa 
- bloB als eine Teilerscheinung der an diesen Tagen erhéhten Wirme- 
h produktion aufzufassen; denn, wie aus dem 5. und 6. Stabe dieser 
oO Tabelle hervorgeht, ist auch die prozentuale Beteiligung der Wasser- 
? verdampfung an der gesamten Wiirmeabgabe etwas erhéht. Es ist 
r méglich, daB diese voriibergehende (auch relative) Steigerung der 
- Wasserverdampfung auf dieselben postoperativen Momente (z. B. Zir- 
d kulationsstrémungen) zuriickzufiihren ist, wie die oben erwahnte, nicht 
h lange andauernde Steigerung des Energieumsatzes. Allerdings fehlt 
e hierfiir jedweder Beweis; doch lat sich so viel sicher sagen, daB auch 
Ss diese Steigerung nicht durch die Abwesenheit der Milz bedingt ist, denn 
wenn dieses der Fall wire, kénnte die Erscheinung verhaltnismabig 
“4 nicht so rasch wieder verschwinden. 
n Aus allen diesen angefiihrten Griinden kann man dem Ausspruche 





Takahashis, wonach ,,das Resultat von Danoff auch fiir die Ratte 
keine allgemeine Giiltigkeit besitzt, in dieser Form keinesfalls bei- 
pflichten, denn man wiirde damit zugeben, dal es eine teilweise oder 
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Tabelle V. 








Versuchss 
tier 
Nummer 
des 
Versuchs 


= ee 
w 


SR LSSHSSRSVERESS 


i 


37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 


Von der 24 stiindigen Wirmeabgabe entfallen auf 


~ Wassers 
verdamptung 


Proz. 


23 
21 


24 
24 
21 
23 
22 
22 
22 
22 
24 


22 
16 
19 


21 
20 
18 
17 
18 
20 
22 
21 
16 
17 
17 
17 
19 


19 
21 
20 
26 
22 
20 
19 
19 
21 
18 
17 
16 
16 
19 


Leitung u. Wasser: Leitung u. 
Strahlung | verdampfung  Strahlung 
kg-Cal kg-Cal Proz. 
Direkte Kalorimetrie fehlt. 
19,01 5,80 77 
18,62 5,10 79 
19,14 6,08 76 
19,49 6,02 76 
19,26 5,14 79 
20,87 6,00 77 
21,06 6,07 78 
21,66 5,88 78 
20,97 5,69 78 
21,50 5,88 78 
21,56 6,54 76 
16,72 4,74 78 
17,79 3,80 84 
16.24 3,82 81 
16,85 448 79 
15,97 4,07 80 
13,57 2/86 82 
12,73 2,54 83 
15,13 3,33 82 
17,71 4,43 80 
18,05 5,11 78 
17,25 4,69 79 
17,65 3,50 84 
19,05 3,78 83 
17,42 3,55 83 
18,58 3,79 83 
17,77 4,10 81 
20,16 4,92 81 
20,81 5,70 79 
19,57 5,25 80 
18,55 6,77 74 
18,68 5,17 78 
18,23 4,44 80 
18,91 4,29 81 
17,79 4,18 81 
17,99 5,03 79 
18,45 4,03 82 
19:40 3.55 83 
19,94 3,81 S4 
17,97 3,39 84 
18,38 4,14 81 
17,52 3,92 82 


18 





Bemerkungen 


Vor der Splenektomie 


3 Tage nach der 

” % Splenek- 

a oo | tomie 
usw. 


| Vor der Splenektomie 


5 Tage nach der 

12 Splenek- 

19 , j tomie 
usw. 


Vor der Splenektomie 


4 Tage | nach der 


a Splenek- 
18 - |  tomie 
usw. 





spezielle Giltigkeit habe. Was sich sagen lat, ist einzig und allein, 
daB diese Resultate iiberhaupt nicht beriicksichtigt werden kénnen. Die 
Ergebnisse meiner Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen : 
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1. Ein primdrer Einfluf von bestimmter Richtung, den die Exstirpa- 
tion der Milz bzw. das Fehlen eines von der Milz produzierten Hormons 
auf den Energieumsatz ausiiben wiirde, ist nicht nachzuweisen. 

2. Die nach der Milzexstirpation in verschiedenen Versuchsreihen 
nachgewiesene Anderung des Energieumsatzes riihrt entweder von Um- 
sttinden her, die von der Milzexstirpation unabhdngig sind (Anderung 
des Kérpergewichts bzw. der Kérperzusammensetzung), oder aber wird 
sekundér durch Umstinde bedingt, die in primdrer Weise durch die Milz- 
exstirpation verursacht wurden (Anderung der Zahl der roten Blut- 
kérperchen). 

3. Die Wasserverdampfung bzw. ihre Beteiligung an der gesamten 
Wdrmeabgabe wird durch die Milzexstirpation nur voriibergehend beein- 


flue. 
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Das Blutbild der splenektomierten weiben Ratte. 


Von 


Zoltan Aszodi. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der k. ungar. Universitat 
Budapest.) 


(Eingegangen am 7. Juli 1925.) 


Die Gelegenheit, die sich mir anlaBlich der vorangehend mit- 
geteilten Untersuchungen tiber den Energieumsatz splenektomierter 
Ratten bot, habe ich zum Studium des Blutbildes dieser Tiere um so 
eher ergriffen, da einerseits solche Beobachtungen an Ratten nur in 
sehr sparlicher Anzahl vorliegen, andererseits, weil auch die an anderen 
splenektomierten Saugetieren ausgefiihrten Beobachtungen zu vielfach 
widersprechenden Ergebnissen gefiihrt haben. 


Die Beobachtungen der Autoren beziehen sich auf die Zahl der roten 
Blutkérperchen, auf das Auftreten von kernhaltigen Formen und auf 
Zahl und Form der weiBen Blutkérperchen. 


Rote Blutkérperchen. Pugliese und Luzzati'), ferner auch Nikolas 
und Dumoulin®) fanden eine Abnahme, die nach den beiden letztgenannten 
Autoren innerhalb 17 Tage wieder ausgeglichen war. An den Kaninchen 
von Sollberger*) trat nach der Milzexstirpation eine michtige Zunahme 
auf, die alsbald von einer Abnahme gefolgt war, wobei aber das Niveau 
sich noch immer iiber dem urspriinglichen erhielt. Nach Vogel*) dauert 
die Abnahme nur so lange an, als die Tiere cisenarme Nahrung zu sich 
nehmen ; ja, Dubois*) konnte an splenektomierten Kaninchen, die eisenreich 
ernihrt wurden, direkt eine voriibergehende Zunahme konstatieren. In 
den von Freytag *) an Hunden ausgefiihrten Versuchen war bereits innerhalb 


1) Pugliese und Luzzati, Arch. per la scienza med, 24. 
2) Nikolas und Dumoulin, C.r. 57, 105—107, 1904. 

’) Sollberger, diese Zeitschr. 7, 55, 1913. 

*) H. Vogel, ebendaselbst 48, 386, 1912. 

5) M. Dubois, ebendaselbst 82, 141, 1917. 

*) Freytag, Pfliigers Arch. 120, 517, 1907. 
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des ersten der Splenektomie folgenden Tages eine deutliche Zunahme 
vorhanden, die jedoch bloB einige Stunden lang angedauert hatte und 
bereits am dritten Tage einer Abnahme Platz machte, die ihrerseits wieder 
binnen 10 bis 12 Tagen ausgeglichen war. Auch an den Hunden 
von Eppinger') lieB sich die Abnahme nur wenige Tage hindurch konstatieren. 

Das Vorkommen von Erythroblasten, Normoblasten und namentlich 
von Jollikérperchen im Blute von splenektomierten Tieren ist durch 
zahlreiche iibereinstimmende Angaben sichergestellt. Fiir uns ist namentlich 
der Befund von Weinert*) von besonderem Interesse, wonach an der 
splenektomierten Ratte durch die zahlreichen Kernreste geradezu das 
Bild des Vogelblutes vorgetéuscht werden kann. 

WeiBe Blutkdrperchen. Wie beziiglich der roten Blutkérperchen, 
lauten die Angaben verschiedener Autoren auch hier zum Teil recht diver- 
gierend. Nach Vogel ist ihre Zahl nach erfolgter Splenektomie kaum ver- 
dGndert, nach Dubois unverdndert, nach Kurloff*) am Meerschweinchen 
verdoppelt. Kurloff fand auBerdem eine Zunahme der Lymphocyten im 
ersten, eine Zunahme der eosinophilen Zellen im zweiten/ Jahre nach er- 
folgter Splenektomie, welch letzterer Befund von Noguchi *) auch beziiglich 
des Menschen bestitigt wurde. Eine relative bzw. absolute Lymphocytose 
wurde auch von anderen Autoren, wie Messerli*®), Carpenter*), Hanke*), 
Weinert usw. gefunden. 


Eigene Versuche. 


Blutentnahme. Da es im Plane meiner Arbeit gelegen war, die 
Untersuchung an splenektomierten Tieren langere Zeit hindurch (so- 
lange die kalorimetrischen Versuche dauerten) fortzusetzen, konnte 
ich mich keines Verfahrens bedienen, das mit einem irgend erheblichen 
Blutverlust verbunden ist, also weder der von Wolf *) ausgefiihrten 
Herzpunktion, noch aber des von Klieneberger und Carl*) geiibten 
,.Kupieren des Schwanzes und Auspressen von Blut durch Quetschung“ 
bzw. des Aufschneidens der GefiBe am Oberschenkel. 


Es gelang mir auf nachfolgende Weise, den Tieren hinreichende 
Mengen von Blut zu entnehmen, ohne daB die in gewissen Zeitinter- 
vallen oft wiederholten Eingriffe von irgendwelchen Stérungen be- 
gleitet gewesen waren. Das Tier wird auf den Tisch gestellt und von 


1) H. Eppinger, Die hepato-linealen Erkrankungen, 8. 97. 1920. 

2) Weinert, Zentralbl. f. Chirurgie 48, 474—477, 1921. 

8) Kurloff, zitiert bei Eppinger, Die hepatolienalen Erkrankungen, 
S. 98. 1920. 

*) Noguchi, ebendaselbst 8.99. 1920. 

5) Messerli, diese Zeitschr. 97, 40, 1919. 

*) Carpenter, Arch. of pediatr. 37, 425—426, 1920. 

7) H. Hanke, Centralbl. f. Chirurgie 48, 1156, 1921. 

8) W. Wolf, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 442, 1898/99. 

*) C. Klieneberger und W.Carl, Die Blutmcorphologie der Labora- 
toriumstiere. 1912. 
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der fest aufgelegten rechten Hand des Assistierenden von oben her so 
umfangen, daB Daumen bzw. Zeigefinger an die linke bzw. rechte Backe 
des Tieres zu liegen kommen, durch den dritten bis fiinften Finger aber 
die ganze rechte Seitenwand des Rumpfes fixiert wird; mit der linken 
Hand halt der Assistent das Tier am Schwanze fest. Der Experimentator 
wischt die auBere Flache eines Ohres mit Ather rein, halt es mit einer 
Pinzette fest, worauf die Haut an einer Stelle, wo die BlutgefaiBe deutlich 
durchschimmern, angeschnitten wird. Es tritt bei der so gesetzten 
Wunde kaum mehr Blut hervor als zum Fiillen der beiden Saugpipetten 
(fir rote und weiBe Blutkérperchen) und zum Ausstreichen einiger 
Praparate (auf Objekttragern) nétig ist. Nach Aufdriicken eines kleinen 
Wattebausches hért jeglicher weiterer Blutaustritt sofort auf, und 
dauert die ganze Blutentnahme nicht mehr als 1 bis 2 Minuten. Sie 
muB auch wahrend dieser Zeit beendet sein, da das Rattenblut sehr 
rasch gerinnt. 


Ausztihlung und Farbung. Zur Zahlung der roten Blutkérperchen 
wurde das Blut mit Hayemscher Lésung im Verhiltnis 1: 200; fir 
Zahlung der weiBen Blutkérperchen mit Tiirkscher Lésung im Verhaltnis 
von 1 : 20, 1 : 33, selten 1 : 50 verdiinnt. Die Ausstrichpraparate wurden 
mit Methylalkohol fixiert und nach Romanowsky-Giemsa gefirbt. Die 
einzelnen Versuchsergebnisse sind in der Generaltabelle am Ende des 
Textes zusammengestellt; die Schliisse, die aus ihnen gezogen werden 
kénnen, sind durch Tabellen im Texte illustriert. 


Das normale Blutbild der Ratte. 


Um die Veranderungen, die durch die Splenektomie etwa ver- 
ursacht werden, genau einschitzen zu kénnen, muBte zunachst iiber 
das normale Blutbild der Ratte Klarheit geschaffen werden. Trotzdem 
es zu erwarten war, daB das Blutbild der splenektomierten Tiere durch 
den auf obige Weise dfter gesetzten minimalen Blutverlust keinerlei 
Veranderungen erleiden wird, habe ich vorsichtshalber die Bestimmungen 
auch an einigen normalen Kontrolltieren ausgefiihrt, was unter anderem 
auch aus dem Grunde nétig war, da, wie aus der Generaltabelle zu 
ersehen ist, das Blut meiner Versuchstiere B, C und D vor 
der Splenektomie bloB je zweimal untersucht wurde. An den 
eigens zu diesen Zwecken eingestellten Kontrolltieren I, I] und III 
habe ich das Blut in Intervallen von je 1 Woche doppelt so 
oft als an den Versuchstieren B, C und D untersucht und habe, 
wie gleich gezeigt werden soll, keinen Unterschied im Blutbild der 
Kontroll- und Versuchstiere (vor der Splenektomie) gefunden. Daher 
es erwiesen ist, daB wiederholte Blutentnahme von keinerlei Folgen 
begleitet war. 
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Rote Blutkérperchen. Ihre Zahl betrug laut nachfolgender Tabelle I, 
in der die an je einem Tiere erhaltenen Werte zu einem Mittelwert 
vereinigt sind, durchschnittlich 7,65 Millionen. Diese Zahl entspricht 
genau dem Mittelwert der Wolfschen Angaben, die zwischen 6,4 und 
8,9 Millionen schwanken, bleibt aber recht weit hinter den von Kliene- 
berger und Carl angegebenen 9,3 Millionen zuriick. Dabei muB bemerkt 
werden, daf das Kontroilltier II] bis zum Tage der ersten Blut- 
untersuchung im kiihleren und weniger gut beleuchteten Kellerraum 
gehalten wurde ; dieser Umstand (Anaémie ‘) erklart den etwas niederen 
Wert am ersten Untersuchungstage, dem aber alsbald héhere Werte 
folgten, als das Tier in die oberen wairmeren und helleren Instituts- 
riume zu den tibrigen Tieren gebracht wurde. 


WeiBe Blutkérperchen. Uhre Gesamizahl betrug, wie aus Tabelle I 
ersichtlich, im Durchschnitt aller Versuche 8970, also weit weniger 
als von Klieneberger und Carl angegeben wird, die durchschnittlich 
15200 fanden. Ihre prozentuale Verteilung auf verschiedene Formen 
ist ebenfalls in Tabelle I berechnet und ist aus ihr einerseits zu ersehen, 
daB das Rattenblut einen ausgesprochenen lymphocytiéren Charakter 








Tabelle I. 
. . Spa Klienes 
Sanna a. A Tiere Ss berger 
aS a mittel und 
I It | Ml |Mittel B CD Mittel Carl 
Rote Blutkérp., Mill. . || 8,04 7,57 7,44 7,68 7,10 7,53 8,19 7,61 7,65 9,30 
WeiBe Blutkorp., 
Tausend ..... 9,23 9,25 8,53 9,00 7,75 9,35)9,7 8,93 8.97 15,20 
Eosin. Leucocyten 
8 a Segre 3,1 4, | 1 3. %,/1 | 1 i Hel Bs, 


“geEsytadeees o\iololo jo lolojo je | o 
Pops "'23 10 13 15 27 (134,32 2 20 16 
oe eR ita 5y,,5 |3 | 44,6 | 8 | BY, 74,6 | 24%, 


Dicer sk 2 : | 66 82%/,,80 76%, 61", 734/,534,63 69), 53%), 
Mononucleare, Proz.. 3 1 Il, 2 3 21). 2 | 24, | 2%, | 
Ubergangsformen, 

8 shanna 2/1/14 2y,)1 |1%13 |2 | 1%] 2 


hat, auBerdem aber auch, daB meine diesbeziiglichen Befunde mit den 
Klieneberger und Carlschen recht gut iibereinstimmen. Denn unter 
anderem darf auch nicht vergessen werden, daB die Unterscheidung 
zwischen kleinen und groBen Lymphocyten vielfach von subjektiver 
Beurteilung abhingt. Auffallend ist der vollstandige Mangel an baso- 
philen Formen. 
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Das Blutbild der splenektomierten Ratte. 


Wie eingangs bereits erwahnt, wurde das Blut der Tiere lange 
Zeit — Wochen und Monate hindurch — nach erfolgter Splenektomie 
in kiirzeren und lingeren Zeitintervallen untersucht; dabei wurden 
folgende Verinderungen gefunden. 


Rote Blutkérperchen. Uhre Zahl erleidet, wie aus Tabelle II zu ent- 
nehmen ist, eine sicher nachweisbare Anderung und stimmt deren 
Richtung und Ausma8 an den drei Versuchstieren gut iiberein; es 
kommt an allen Tieren zunichst zu einer recht ansehnlichen Abnahme, 
deren Dauer allerdings verschieden ist; sie wird am Tiere B bereits 


Tabelle 11. 





Tier 


Zeitpenkt der Untersuchung 


2 Tage 
9 " 
4 Wochen 
5 m 
Pe oe 
3 Monate 


1 Tag 

4 Tage 
a a 

3 Wochen 


SAO 
suse 


a 
4}/, Monate 





nach der 
Splenektomie 


nach der 
Splenektomie 


nach der 
Splenektomie 


Sapnane der roten 
Blutkérperchenzahl gegen- 
liber dem Normalwert 


Proz. 


— 


— 
“A NOI] vw 


_— 


++tH+++] 1] 111 +4+4+4+1 1 | 
Sm AO mM CWS mA 


Ll] 
San 8 


a rar 


+++++1 1411 
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in der vierten, am Tiere C in der sechsten und am Tiere D noch spiter 
durch eine Zunahme ausgeglichen, ja alsbald tiberkompensiert. 


In den ersten Wochen nach erfolgter Splenektomie nahm die Zahl 
der Normoblasten, die vorher in sparlicher Zah] (1 auf 400 bis 500 aus- 
gezihiter weiBer Blutkérperchen) anzutreffen waren, zu (4 bis 5 auf 
500 ausgezihite weibe Blutkérperchen). Spater fiel ihre Zahl wieder 
sichtlich ab. Desgleichen waren auch Jollykérperchen in den beiden 
ersten der Splenektomie folgenden Monaten in jedem Gesichtsfeld zu 
sehen, spiterhin nahm ihre Zahl ab, jedoch ohne daB sie oder die 
Chromatinstaubchen, die beide als Zeichen mangelhafter Entkernung 
der roten Blutkérperchen angesehen werden, ganz verschw unden wiren, 
Recht auffallend ist die stark erhéhte Polychromasie nach erfolgter 
Splenektomie, die besonders starke Grade zu der Zeit erreicht, wo die 
Zahl der roten Blutkérperchen herabgesetzt ist. Die Polychromasie 
kehrt zu den friiheren Werten zuriick, ja sie sinkt an Ratte C und D 
unter diese Werte, sobald die normale Zahl erreicht ist, bzw. die oben 
erwaihnte Polyglobulie sich eingestellt hat. 


WeiBe Blutkérperchen. An Ratte C und D weisen sie, wie aus der 
Generaltabelle zu ersehen ist, am Tage nach erfolgter Splenektomie 
eine recht erhebliche Zunahme auf, die an Ratte C 12 Tage spiiter, an 
Ratte D aber bereits 4 Tage spater nicht mehr vorhanden war. Die 
Zunahme zeigt sich aber noch einmal, und zwar an Ratte C 3, an Ratte D 
4 Wochen spiter, sogar auch an Ratte B in der 3. und 4. Woche nach 
der Splenektomie. Im weiteren Verlauf war wieder eine ziemlich un- 
regelmaBige Abnahme zu konstatieren, derzufolge die Zahl an Ratte B 
3 Monate, an Ratte C aber 7 Monate nach erfolgter Milzexstirpation 
erheblich unter den Normalwerten stehend gefunden wurde (siehe 
Tabelle ITI). An Ratte D war die Abnahme nach 81 Monaten nicht be- 
deutend. Die prozentuale Verteilung der verschiedenen Formen der 








Tabelle III. 
Ratte || B c D 
Zeitpunkt || Vor der | Nach der Vor der | Nach der) Vor der Nach der 
er || Spleneks Splenek- Spleneks | Spleneks Spleneks Splenek- 
Untersuchung | tomie tomie tomie tomie tomie tomie 


WeiBe Blutkérperchen . 7,750 6800!) 9,350 7960°) 9700 9170%) 
1] 1 


Eosinophile Leucocyten ee 1 l ¢ 
Basophile Leucocyten . 0 0 0 0 0 0 
Neutrophile Leucocyten | 27 35 131}, | 20 32 20 
GroBe Lymphocyten. . 6 51), 8 4}, 81), 51), 
Kleine Lymphocyten .. 61'/, | 53 731), 70%), 533), | 70 
Mononucleire ..... 1 3 1}), 2 3 2 
Ubergangsformen ... 1 | #4, 1), 2 3 2 


1) Nach 3 Monaten. *) Nach 7!/, Monaten. %) Nach 8!/, Monaten. 
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General-Tabelle. 
Rote Blutkérperchen WeiBe Blutkérperchen 
——] Ver 0 aigsatlnen sind 
2 Tag d " a — 
% Blut. in Polys in Sis 3 3 8 7) & 
oe entnahme 1 cmm chro lomm | & | & & 825) 246 es § § 
Millionen masie Tausend €  ¢ | E € ee tes cs BE 
8 £ 8 O mo) ad me =3 2< 
1924 md 
Bi} 1.X. 6,60 +++ 7,50, 1", 0/28 5 63 21), 
8. X. 7,60 + 8,00 1, 0 26 7 62 a 
Mittel 7,10 
13. X. Splenektomie 
15. X. 6,20 ae 680 3/0 131), 13 52 5 4 
22.X. | 6,80 a 7,60 3 0 321/),, 41, 56 2 2 
29. X. 6,70 8,70 
12. XI. 7,58 + 9,70 | 3/,, 0) 49 4 52 11/,| 2 
19, XI. 8,26 on 7,32 | My 0|451/,| 3 56 2 3 
26. XI. 7,50 + 7,04 | 1 0 30 2 63 3 1 
1925 
16. I. 7,94 + 6,80 1 0 48 5 41 2%/, | 24/, 
1924 
C | 25. VIII. 6,93 + 106 1 0/154, 7 74 11), | 1 
1, IX. 8,13 + 810 1 0/114/,; 9 73 31/, | 2 
Mittel 7,53 | 
4. TX. Splenektomie 
5. 1X. 6,24 ++ /1280 0 0) 5 41), 89 11), 0 
8. IX. 7,05 + 11,08 4, 0 16 51), 74 2 2 
six. | 644 4p |g ls o10 | 4 om att) a 
30. IX. 610 | ++ | 460|1 | 0/17 | 3%,/73%,/2 |3— 
7: he 7,32 + 6,25 1 0 | 20 12 61 3 3 
14. X. 8,20 aa 5,90 | 3), 0/17/,| 3 T5', | 2 1} 
21. X. 7,60 + 685 4 0/164), 7/5 684), | 1 2} 
27, X. 7,80 6,00 
10. XT. 7,50 + 5,70 1 0 31 3 62 14/,) 1), 
1925 
14. I. 7,95 + 5,90 0 0 | 26 + 66 2 2 
4. IIT. 7,60 > 5,84 0 | 0 25 3 67 2 3 
15. IV. 8,37 + 7,96 1)/,| 0 35 21),;58 |2 (2 
1924 
D_ 29. VIII. 8,18 + 9,00 0 0 | 32 11 52 2 3 
6. TX. 8,20 ++ 10,40 2 0 31) 6 55 21/,| 3 
Mittel 8,19 
9. IX. Splenektomie 
10, TX. 650 | ++ 11,90 0 0/20 51/, | 724/,/ 1 I 
13. TX. 698 | + 7,80 1 0/181/,; 5 | 734g} Neil 
20. IX. 6,90 ++ 9,80 | 31), 0 | 221),| 54/, | 641), | 2 2 
27. IX. 640 (+++) 880 0 0/17 3 78 1 1 
4. X. 7,60 | ++ 12,60 | 4, 0) 22%, 9 | 63 21/, | 23/5 
ll, X. 8,12 + 840 4, 0) 154), 8 ~ 69 (3 \4 
18, X. 8,24 + 6,90 1), 0/234, 61), /621/,/3 (3 
24, X. 8,14 rif 9,76 21), 0/14 6 (73 11/,|3 
28, XI. 720 | + 8,20 2 0 | 27 5 63 14/, | 1/9 
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General-Tabelle (Fortsetzung). 





Rote Blutkérperchen WeifBe Blutkérperchen 
“a oe Von 100 abgeziahiten sind 





Tag der 


— 
= Blut- in Polys a | Zis Z 3 3 oe é. 
a . 3 [= Cw 
camehme| vilioecn | sun |Tomenal || B | PRSifee! 82 Be 
S13) § (O5°|45°\*8) 2° 
1925 
13, I. 8.56 0 7.90 0 0 14 5 76 3 2 
2. III. 8.64 + 960/0 0119 |4 (72 3 2 
23. III. 9.28 + 999 0 02% |4 6 2 2 
7, IV. 8.75 + 9201/0 |021 |3 72 2 2 
26. V. 8,60 + 9917/0 022 |3 ‘7 2 2 
1924 
I 4. Ix. 8.15 10,00 | 1,0 31 | 5, 56 4 38 
11. TX. 7,77 7,20 (1 0 23 4 68 3 1 
18, IX. 8.20 1050/ ¥, 0 16 | 6, 7 1 1 
1924 
zr | 1. X. 7,40 9290/0 (0/11 |3 |S /1. /1 
8, X. 7.32 7,60 | 1/0 12%),) 6 | 80 Us| Ng 
15, X. 7,80 1040/0 |0 7 | 4 /\8 (1, 24, 
21. X. 7,15 9830/1 0 10),,6 81 1, 0 
1924 | 
III || 3. X. 6,70 7,60 1 |0 14),/3 (80 1 Ny 
10. X. 7.36 960 | 4/0/10 /3 (82 2 2, 
17, X. 7.90 1050 2 0 18%,;3 734, 2 (1 
93. X. 7.80 644 1,0 8 | 4 |83%,) 1, 21, 


weiBen Blutkérperchen an ihrer Gesamtzahl war, wie aus Tabelle IIT 
hervorgeht, am milzlosen Tiere nicht anders als am normalen; nur 
beziiglich der eosinophilen ist zu erwahnen, daB am Blute milzloser 
Tiere ausnahmsweise 3 bzw. 314 Proz. gezihlt wurden, was am normalen 
Tiere nicht vorgekommen ist. 

Die Ergebnisse meiner Arbeit lassen sich wie folgt zusammen- 
fassen : 

1. Das Blutbild der weiBen Ratte kann an den minimalen 
Mengen Blutes studiert werden, die man einer kleinen, an der duBeren 
Fliiche des Ohres gesetzten Wunde entnimmt. Die Blutentnahme 
kann oft wiederholt werden, ohne daB den Tieren hieraus ein Schaden 
erwtichst. 

2. Die Zahl der roten Blutkérperchen bleibt nach der Entfernung der 
Milz 4 bis 5 Wochen lang unter dem urspriinglichen Niveau, um dann 
spdter in eine Polyglobulie iiberzugehen. 

3. Jollykérperchen werden nach Entfernung der Milz einige Wochen 
hindurch in groBer Anzahl angetroffen, spdterhin nimmt thre Zahl ab, 
ohne jedoch, daB sie ganz verschwianden. 
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4. Die auch im normalen Rattenblut bestehende Polychromasie 
nimmt zur Zeit der Abnahme der roten Blutkiérperchenzahl erheblich zu, 
wird dann geringer und sinkt zur Zeit des Eintritts der Polyglobulie auch 
unter die urspriinglichen Werte. 

5. Die Zahl der weifen Blutkérperchen sinkt nach einer kurzen, der 
Splenektomie folgenden Steigerung, die sich noch einmal wiederholen 
kann, schlieBlich unter den Normalwert. 

6. Eine Verschiebung im prozentualen Vorkommen der verschiedenen 
Formen der weiBen Blutkérperchen findet nach erfolgter Splenektomie 


nicht statt. 











Beitrag zur Sauerstoffabsorption durch Pyrogallol. 
Von 


Etelka von Kovaes-Zorkoezy. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der k. ungar. Universitiit 
Budapest.) 


(Eingegangen am 7. Juli 1925.) 


Die Absorption des Sauerstoffs durch Pyrogallol in Gegenwart 
von Alkalien ist eine Reaktion, die in biochemischen Arbeiten vielfach 
angewendet wird, ohne jedoch, daB zurzeit alle Einzelheiten der Reaktion 
genau bekannt waren, sei es beziiglich der Endprodukte, die bei der 
Reaktion entstehen, sei es beziiglich des Zusammenhangs zwischen 
der Menge des Pyrogallols und des von ihm absorbierten Sauerstoffs. 

In nachstehend geschilderten Versuchen habe ich es mir zunichst 
zur Aufgabe gemacht, festzustellen, in welchen molekularen Mengen 
sich Pyrogallol und Sauerstoff an der Reaktion beteiligen und will 
kurz vorausschicken, was hieriiber aus der mir zugiinglichen Literatur 
bekannt ist. 


Berthelot'), der an etwa 31% proz. Pyrogallollésungen experimentierte, 
fand, daB durch 1 g-Mol. des Pyrogallols 3 Atome Sauerstoff gebunden 
werden, wobei jedoch mindestens 1 g-Mol. Kalilauge vorhanden sein muB. 
Verwendet man die Lauge in gréBerer Konzentration, so wird nicht mehr 
Sauerstoff gebunden; wird ihre Menge unter 1 g-Mol. verringert, so nimmt 
auch die Menge des absorbierten Sauerstoffs ab. Hatte Berthelot*) statt Kali- 
lauge Natronlauge verwendet, so erhielt er das niimliche Resultat ; hingegen 
fand er, als er Barytlauge verwendete, daB von 1 g-Mol. Pyrogallol in 
einem Versuch blo8B 1 Atom, in zwei anderen Versuchen 2 Atome Sauerstoff 
gebunden werden. Hat Berthelot endlich zu seinen Versuchen Ammoniak 
verwendet, so betrug die Zahl der von 1 g-Mol. Pyrogallol gebundenen 
Sauerstoffatome 4. Die Verbindung, die bei der Sauerstoffabsorption 
aus dem Pyrogallol entsteht, ist nach Berthelots Ansicht ein Hydrat des 
Purpurogallins. 

Fiihrt man nach Harries *) die Versuche unter Verwendung von Baryt — 
statt Kali — oder Natronlauge, und von Luft statt Sauerstoff aus, so erhiilt 


1) M. Berthelot, C. r. des séances hebd. de l’acad. des sciences 126, 
1066, 1898. 

2) Derseibe, ebendaselbst 126, 1459, 1898. 

3) C. Harries. Ber. d. deutsch. chem, Ges. 85 (3), 2954, 1902. 
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man Hexaoxydiphenyl, (OH),.CgH,—C,H,(OH),. Diese Verbindung 
kann man sich nach Harries unter anderem auch so entstanden denken, 
daB 2 Mol. Pyrogallol, 1 Mol. Bariumhydroxyd und 2 Atome Sauerstoff 
auBer 2 Mol. Wasser und | Mol. Bariumsuperoxyd 1 Mol. Hexaoxydipheny] 
liefern; weitere 2 Mol. des Pyrogallols aber mit dem Bariumsuperoxyd 
auBer Bariumhydroxyd ein weiteres Molekiil des Hexaoxydiphenyls liefern. 
Es werden also durch 4 Mol. des Pyrogallols 2Atome Sauerstoff, d. h. 
durch 1 Mol. des Pyrogallols 4% Atom Sauerstoff gebunden. 


Eigene Versuche. 
Methodik. 


Zur Bestimmung der Menge des durch Pyrogallol absorbierten 
Sauerstoffs habe ich mich des Differentialapparats bedient, der von 
Barcroft') zur Verbesserung des urspriinglichen einfachen Apparats 
von Haldane angegeben wurde. Er wird in der Regel verwendet, um 
die Menge eines Gases (Sauerstoff oder Kohlendioxyd) zu bestimmen, das 
aus einer Fliissigkeit (Blut oder Hamoglobinlésung) durch chemische 
Reagenzien in Freiheit gesetzt werden kann; doch finden sich bei 
Barcroft®) Angaben dafiir, daB der Apparat auch zur Bestimmung 
einer Gasmenge dienen kann, die von einer Fliissigkeit aus dem tiber 
ihr befindlichen Gasraum absorbiert wird. 

Nach der von Barcroft*) abgeleiteten Formel ist an diesem Apparat 
das Volumen des aus der Fliissigkeit entbundenen Gases, in Kubik- 
millimeter ausgedriickt, gleich 

j 
h( = A), 

wo 

h = Niveaudifferenz in Millimeter zwischen den beiden Nelkendél- 
siulen, die zu Beginn des Versuchs gleich hoch gestanden haben, 
deren eine aber, und zwar auf der Seite der Gasentbindung, im 
Versuch tiefer sinkt, waihrend die andere héher riickt; 

V = in Kubikmillimeter ausgedriickter Fassungsraum der Birne, des 
iiber ihr befindlichen cylindrischen Ansatzstiickes und der an- 
schlieBenden Glaskapillare, abziiglich des Volumens der zur Unter- 
suchung in die Birne eingegossenen Fliissigkeit und des im axialen 
Réhrchen befindlichen Reagens ; 

p = herrschender Luftdruck in Millimeter Nelkenél ausgedriickt ; 


A == Querschnitt der Kapillare in Quadratmillimeter. 


1) Joseph Barcrojt, Journ. of Physiol. 87, 12, 1908. 
*) Derselbe, The respiratory function of the blood, 8. 296. Cambridge 


1914. 
8) Derselbe, Journ. of Physiol. 87, 12, 1908: 
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Genau dieselben Verhaltnisse walten auch in dem Falle ob, wenn 
durch die Fliissigkeit in der Birne Gas aus dem iiber ihr befindlichen 
abgeschlossenen Gasraum absorbiert wird, daher zur Berechnung seiner 
Menge obige Formel in derselben Weise anzuwenden ist, mit dem 
alleinigen Unterschied, daB am Ende des Versuchs die Nelkendlsaule 
auf der Seite der untersuchten Fliissigkeit héher, auf der anderen Seite 
tiefer steht. 

Die erste und wichtigste Bedingung, um mit diesem Apparat gute 
Resultate zu erhalten, ist die genaue Feststellung der konstanten V 
und A. Die Apparate waren zum Teil noch dieselben, die in unserem 
Institut seinerzeit von Wertheimer’) kalibriert und zu seinen Versuchen 
benutzt wurden, und ist die Richtigkeit meiner Kalibrierungen auch 
dadurch gewihrleistet, daB die neuen Werte mit den alten recht gut 
iibereinstimmten. So hatte z.B. V den Wert 





Nr. des _ Nach Nach meinen 
Apparats Birne Wertheimer Bestimmungen 
ccm ccm 
1 links 28.92 28 98 
l rechts 30.40 30.54 
3 links 28,98 28.98 
3 rechts 25.02 25.11 


Wahrend der Ausfiihrung der zahlreichen Analysen ist spater bald 
die eine, bald die andere Birne zerbrochen, so daB nicht bis zum AbschluB 
aller meiner Versuche mit den oben mitgeteilten Werten gerechnet 
werden konnte. 

Es wurde stets dem von Barcroft aufgesteliten Postulat Geniige 
getan, wonach der Fassungsraum der Birne usw. rechts und links genau 
der gleiche sein muB, da die oben angegebene Formel nur fiir diesen 
Fall gilt. Auf der Seite, wo sich der Fassungsraum als gréBer erwies, 
wurden zum Ausgleich der Differenz Ebonitstiickchen von berechnetem 
Volumen in die Birne eingelegt. 

Die Bestimmungen habe ich genau nach der bekannten Vorschrift 
ausgefiihrt. In die eine Birne wurden 1% bis 114 ccm der Pyrogallol- 
lésung aus einer genau kalibrierten Pipette eingefiillt und das axiale 
Réhrchen mit 0,3 bis 0,4 ccm Lauge beschickt. Ich habe stets Sorge 
getragen, daB die beiden cylindrischen Ansatzstiicke, iiber deren unteren 
Schliff die Birnen geschoben werden, bis zu dem zu oberst befindlichen 
kleinen Glasstopfen vom Wasserbad bedeckt seien, das bereits Stunden 
vorher die Temperatur des Zimmers angenommen hatte; denn nach 
den Erfahrungen unseres Instituts ist es dieser Punkt, an dem, wenn 
er nicht beachtet wird, die Analysen am haufigsten scheitern. 


1) R. Wertheimer, diese Zeitschr. 106, 1, 1920. 
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Ein weiteres Moment, das zu ganz erheblichen Versuchsfehlern 
fiihren kann, jedoch nirgend genug betont wird, ist folgendes. Der 
Schliff des Ansatzstiickes, iiber den die Birne von unten her geschoben 
wird, ist ein recht hoher, und bleibt die Birne, wenn der Schliff ein- 
gefettet ist, in mehreren Stellungen, mehr oder minder hoch hinauf- 
geschoben, fest stehen. Dementsprechend wird aber auch der Fassungs- 
raum V geringer oder gréBer; und da die Niveaudifferenz zwischen 
den beiden Nelkenélsiulen auch, wenn stets genau dieselbe Menge 
des Gases in Freiheit gesetzt oder absorbiert wird, wesentlich vom 
genannten Fassungsraum abhiangt, wird jene Niveaudifferenz eine 
verschiedene sein, je nachdem wieweit man die Birne iiber den Schliff 
hinaufgeschoben hat. Es muB also die Birne jedesmal bei den Kali- 
brierungen sowohl, wie auch in den eigentlichen Versuchen, so hoch 
als nur méglich hinaufgeschoben werden. 

Es braucht wohl nicht besonders hervorgehoben zu werden, daB ich 
auf genaue Einfettung aller Glasschliffe peinlichst bedacht war; 
sowie auch, daB ich den Versuch nicht eher begann, als védlliger 
Temperaturausgleich zwischen Wasserbad und der Luft in der Birne 
eingetreten war. 

Der Versuch selbst war héchst einfach und bestand darin, daB, 
nachdem auf der einen Seite die Birne mit der Pyrogallollésung und 
das Réhrchen mit der Lauge, auf der anderen Seite die Birne mit 
destilliertem Wasser und das Réhrchen mit Lauge beschickt war und 
Temperaturausgleich stattgefunden hatte, nach Herumdrehen der 
Birne um den Schliff die Lauge hinunterfloB, und zwar auf der einen 
Seite zur Pyrogallollésung, auf der anderen Seite zum destillierten 
Wasser. Nach wiederholtem Schiitteln war die Nelkendélsiule auf der 
Seite des Pyrogallols bei einem erhéhten, auf der anderen Seite bei 
einem tieferen Stande geblieben und wiirde nun die Niveaudifferenz 
abgeben. 

Auch die Berechnung des Ergebnisses war eine sehr einfache ; sie be- 
stand darin, daB ich in der voranstehenden Formel die zwischen beiden 
Nelkendélsdulen abgelesene Niveaudifferenz in Millimeter ausgedriickt 
fiir h, den in Nelkenél ausgedriickten Luftdruck fiir p und auch die 
entsprechenden Werte der Konstanten V und A einsetzte. Auf diese 
Weise erhielt ich die Menge des absorbierten Sauerstoffs in Kubik- 
millimeter beim herrschenden Luftdruck und bei der herrschenden 
Temperatur. Dieses Volumen wurde in Normalvolumen umgerechnet, 
wobei im Sinne der Ausfiihrungen von Wertheimer!) die Wasserdampf- 
tension vom Luftdruck nicht abgezogen wurde. Endlich habe ich die 
Normalvolumina in Grammen umgerechnet. 


1) le. 


‘ 
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Um womédglich alle Zweifel an der Richtigkeit meiner Befunde 
auszuschlieBen, habe ich es zum Prinzip erhoben, die Parallel- 
bestimmungen nach Méglichkeit nicht an demselben, sondern an mehreren 
Apparaten auszufiihren. Des Beispiels halber seien nachstehend einige 
an derselben Lésung ausgefiihrte Parallelbestimmungen angefiihrt. 





Nr. des v . 1 
Apparats G +4) r= ( > A) 
{ 114 | 90 ae . 
Raves § 113 4,122 0,436 norm. ccm Sauerstoff 
93 1 wpe . 
] - 93 5.145 0446 | ~ r 
| 
3. | 7 | 4,889 OR. sa 


Vorversuche. 


DaB die Menge des absorbierten Sauerstoffs mit der Menge des in 
der Lésung enthaltenen Pyrogallols in einer gewissen Proportion steht, 
war allerdings sicher zu erwarten und ging auch aus den folgenden 
Versuchsreihen hervor, in denen die Sauerstoffabsorption an ver- 
schiedenen Mengen dreier verschieden konzentrierter Lésungen bestimmt 
wurde, und zwar an demselben Apparat, bei nahezu demselben Luft- 
druck und derselben Temperatur. In diesen Versuchen betrug die 
Niveaudifferenz h in Millimeter bei Verwendung von 





0,5 com 1,0 com 15 com 
50 102 154 
| 52 107 150 
"a 52 102 — 
An Lésung |! 50) 101 
48 100 
“nu 101 — 
Mittelwerte: 504 102 152 
46 80 120 
| 44 82 119 
An Lésung 2 - 40 83 —_ 
| 41 82 _ 
41 — — 
Mittelwerte: 424 s2 119.5 
55 102 157 
56 103 156 
53 106 - 
An Lésung 3 +--+: - _ 105 — 
— 106 — 
— 110 — 
106 _— 


Mittelwerte: 55 105.4 1565 
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Werden die an 1 ccm erhaltenen Daten gleich 100 gesetzt, so ergeben 


sich die Verhaltniszahlen : 


eee 100 149 
FSS 100 146 
> <a fe ae 100 148 

im Mittel: 51 100 14s 


Es besteht also eine recht genaue Proportionalitét. Der Propor- 
tionalitétsfaktor konnte aber 

a) bei staérker abweichenden Pyrogallolkonzentrationen ein ver- 
schiedener sein; auBerdem konnte er aber auch 

b) von der Konzentration der verwendeten Lauge, 

¢c) von der Art der verwendeten Lauge und von 

d) dem Partialdruck des Sauerstoffs im Gasraum oberhalb det 
Fliissigkeit abhaingen. 

a) Bereits die Ergebnisse der an Lésungen 1, 2 und 3 ausgefiihrten, 
sowie auch die nachstehenden orientierenden Versuche lassen iiber- 
zeugend erkennen, da die Proportionalitat innerhalb der von mir 
gewahlten Grenzen yon der Konzentration der Pyrogallollésung un- 





abhangig ist. 
leem Pyro- h h auf 0,1 proz. 


gallollosung Pyrogallollosung 
Proz. mm bezogen 
0,085 42 491), 
0,120 61 51 
0,22! 112 49), 


b) Innerhalb sehr weiter Grenzen ist die Beziehung zwischen Pyrogallol 
und absolutem Sauerstoff auch von der Konzentration der verwendeten Lauge 


unabhingig : 





1 com Pyros 0,4 com h h auf 0,1 proz. 
gallollésung Natronlauge Pyrogallollésung 
Proz. Proz. mm bezogen 

0,175 16 86 49 
0,064 16 31), 49 
0,110 4 5515 501), 
0,059 4 30 51 
0,190 0,4 97 51 
0,220 0,4 108 49 


Wurde jedoch die Konzentration der Lauge noch weiter herabgesetzt, 
so nahm auch an derselben Pyrogallollésung die Menge des absorbierten 


Sauerstoffs rasch ab: 








leom Pyros 0,4 ccm h lecm Pyro 0,4ccm h 

gallollésung Natronlauge | gallollésung Natronlauge 
Proz. Proz. | mm Proz. Proz. mm 
0,190 0,4 | 97 0,110 4 | 554), 
0,190 0,2 72 0,110 0,4 54 
0.190 0,1 50 0.110 02 | 551, 
0,190 0,05 23 0,110 0,1 | 47 
0,190 0,02 1 0,110 00 | 3 

0,110 0,025 | 21 
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Es steht also fest, daB die Laugenkonzentration nicht unter einen 
gewissen Minimalwert, der allerdings auch von der Menge des an- 
wesenden Pyrogallols abzuhangen scheint, verringert werden darf, 
sofern dieselbe Keaktion zustande kommen soll. GréBere Konzentra- 
tionen haben keinen EinfluB. 

c) Versuche, die ich an Stelle von Natronlauge mit Kalilauge und 
mit Barytwasser ausgefiihrt habe, fiihrten zu denselben zahlenmaBigen 
Ergebnissen (in der weiter unten folgenden Zusammenstellung sind 
sie mit K, bzw. mit Ba bezeichnet), allerdings mit dem Unterschied, 
daB es bei Verwendung von Barytwasser weit linger dauerte, bis sich 
die Nelkendlsaulen auf einen konstanten Stand eingestellt haben. 

d) Bei der Priifung des Einflusses des Sauerstoffpartialdrucks 
wiahlte ich als extreme Fille einerseits Zimmerluft, andererseits reinen 
Sauerstoff. Zu letzterem Behuf fiihrte ich in die Birne mit der Pyrogallol- 
lésung von der oberen Offnung des Ansatzstiickes aus méglichst tief 
eine diinn ausgezogene Halbkapillare ein, verband diese mit einem 
Sauerstoffbehalter, lieB Sauerstoff in kraftigem Strome einstrémen 
und zog dann die Kapillare langsam heraus. Auf diese Weise konnte 
der Hohlraum der Birne mit nahezu reinem Sauerstoff gefillt werden, 
wovon ich mich in einigen vorausgeschickten Versuchen mittels eines 
glimmenden Holzspans auf die bekannte Weise tiberzeugt habe. 


Es wurden absorbiert von: 


leem einer 0,164proz. Pyrogallollésung aus atmospharischer Luft 
0,357 com Sauerstoff, aus O,-Atmosphire 0,393 ccm Sauerstoff; 


leem einer 0,0984proz. Pyrogallollésung aus atmosphirischer Luft 
0,229ccem Sauerstoff, aus O,-Atmosphire 0,229ccm Sauerstoff; 


leem einer 0,0859proz. Pyrogallollésung aus atmosphiirischer Luft 
0,190 cem Sauerstoff, aus O,-Atmosphire 0,190 ccm Sauerstoff. 


Eigentliche Versuche. 


Nachdem es sich auf diese Weise erwiesen hat, daB innerhalb der 
von mir gewdhlien Grenzen die Menge des absorbierten Sauerstoffs dem 
vorhandenen Pyrogallol proportional ist und diese Proportionalitat 
von der Konzentration der Pyrogallollésung, von der Art und Konzentra- 
tion der verwendeten Lauge und von dem Partialdruck des Sauerstoffs 
unabhiangig ist, konnte ich daran gehen, das Verhiltnis definitiv fest- 
zustellen, in dem der Sauerstoff vom Pyrogallol gebunden wird. 

Von den nachfolgend zusammengestellten Versuchen wurde das 
Minimum an Pyrogallol, das eben noch verwendet werden durfte, 
durch die kleinste Differenz zwischen den beiden Nelkendlsiulen be- 
stimmt, die noch ohne wesentlich ins Gewicht fallende Fehler ab- 
gelesen werden konnte; das Maximum aber durch die Héhe der 
Kapillaren, die etwa 200 mm betrigt. In der groben Mehrzahl dieser 
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Versuche wurde 16 proz. Natronlauge, nur in einzelnen Versuchen solche 
von geringerer Konzentration, auBerdem, wie bereits erwihnt, manch- 
mal auch Kalilauge und Barytwasser verwendet. 

In der nachstehenden Zusammenstellung habe ich von Versuch 
zu Versuch berechnet, wie viel Gramm Sauerstoff von 1 g-Molekiil 
Pyrogallol absorbiert werden; dabei die Versuche nach ansteigender 
Konzentration der Pyrogallollésung, von der jedesmal 1 cem verwendet 


wurden, geordnet. 





Auf 1 g-Mol 





Nummer Pyro allol- Aut ! g-Mol. Nummer Pyrogallol- ‘ 
yds, Monument Saverstamr] des | TOmune aie Saveestot 
ersuchs Versuchs 
Proz. g Proz. g 
| 0,055 42.9 16 0,158 (K) 40.0 
2 0,059 41,1 17 0,164 41,1 
3 0,063 41,1 18 0,164 (Ba) 40.0 
4 0,064 40,7 19 0,175 40,6 
5 0,085 40,0 20 0,186 40,3 
6 0,098 418 21 0,193 411 
7 0,104 42.8 22 0,198 404 
8 0,105 40,8 23 0,203 43,7 
9 0,110 39,5 24 0,207 48,0(?) 
10 0,113 (IK) 39,4 25 0,210 39,6 
11 0,120 42.0 26 0,215 (KK) 38,1 
12 0,145 39,8 27 0,223 39,9 
13 0,153 40.0 28 0.223 41,0 
14 0,156 41.0 29 0,225 40,1 
15 0,157 416 30 0.228 39.0 


Mittelwert 41. 


Aus dieser Zusammensteliung ist ersichtlich, daB im Mittelwert 
von 30 Versuchen, deren jeder in mindestens zwei Parallelen ausgefiihrt 
wurde, von | g-Molekiil Pyrogallol annaihernd genau 21% Atome, daher 
von 2 g-Molekiilen des Pyrogallols 5 Atome Sauerstoff absorbiert werden. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 
Prof. Paul Hari ausgefiihrt. 
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Bemerkungen zur Mitteilung von E. Salkowski iiber die 
Herstellung eiweibfreier Antitoxinlésungen'). 
Von 
H. Dold und E. Freudenberg (Marburg). | 


(Eingegangen am 9. Juli 1925.) 


Da das Bestreben der modernen Diphtherieserumtherapie dahin 
geht, in méglichst kleinem Serumvolumen eine méglichst groBe Menge 
Antitoxin anzureichern, so ist zweifellos die Herstellung hochwertiger, 
ganzlich eiweiBfreier Antitoxinlésungen das erstrebenswerte Ziel. Dieses 
ist bis jetzt noch nirgends erreicht worden, es ist auch nicht sicher, ob 
es tiberhaupt erreichbar ist. Ware die Mitteilung von Z. Salkowski 
richtig, daB es ihm schon im Jahre 1896 gelang, ,,véllig eiweibfreies 
oder in anderen Fillen fast véllig eiweiBfreies Antitoxin aus Diphtherie- 
heilserum darzustellen“, so ware ein groBer Schritt vorwirts auf das 
oben bezeichnete Ziel hin getan. Da wir uns in gleicher Richtung 
bemiiht hatten, priiften wir die diesbeziiglichen Angaben von £. Sal- 
kowski nach. 

Dieser Autor bewirkt durch Kochsalzsattigung und Trichloressig- 
siurezusatz eine Ausfillung der SerumeiweiBkérper, wischt den Nieder- 
schlag mit gesittigter Kochsalzlésung, preBt ihn in Filtrierpapier aus 
und zerreibt ihn dann mit Wasser. Nach halbstiindigem Stehen wird 
diese Aufschwemmung filtriert. Das Filtrat soll eiweiBfrei sein und das 
Antitoxin zu 20 Proz. der Ausgangsmenge enthalten. Was die Angabe 
der EiweiBfreiheit anlangt, so vermiBt Salkowski in seinen vor vielen 
Jahren angefertigten Protokollen Notizen dariiber, wie er sie nach- 
gewiesen hatte. Wir selbst kontrollierten nach Salkowski hergestellte 
Lésungen sowohl mittels der Fillungsreaktionen (Sulfosalicylsaure, 
Natriumsulfatsattigung, Sublimatsilzsiure, Bleiacetat, Ferrocyan- 
kalium, Kochprobe, Hellersche Probe) wie auch mittels der Farben- 
reaktionen (Xanthoprotein, Schwefelblei, Molisch) mit durchweg 
positivem Erfolg auf EiweiB. Diese Lésungen sind zwar eiweibarm, 


1) Diese Zeitschr. 182. 84, 1922. 
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aber nicht eiweiBfrei. Der prinzipielle Einwand bleibt bestehen, dai 
ein eventuell ermittelter Antitoxingehalt auf diese kleinen Eiwei(- 
mengen zu bezichen ist. 

Was den Nachweis des Antitoxins anlangt, so ist Salkowski damals 
einem Irrtum unterlegen, der im Jahre 1896, in dem die Versuche 
angestellt wurden, vollkommen entschuldbar war. Damals war die 
Wirkung der H-lonen, die beziiglich des Diphtherietoxins durch 
v. Gréer-Kassowitz-Schick spiter untersucht worden ist, nicht bekannt. 
Nach Salkowski hergestellte Lésungen reagieren stark sauer. Der 
Autor schligt eingangs seiner Arbeit zwar vor, die Filtrate mit Soda 
zu neutralisieren, aus den Protokollen selbst aber ist ersichtlich, da8 
die Filtrate direkt mit der Toxinlésung vermischt wurden. Leider ist 
nicht angegeben, wie lange Toxinlésung und Filtrat in Kontakt waren, 
ehe sie eingespritzt wurden. Nach unseren Erfahrungen muB aber die 
toxinzerstérende Wirkung so hoher Wasserstoffionenkonzentrationen, 
wie sie in Salkowskis Filtraten vorhanden gewesen sein miissen 
(Pq etwa 3), schon in wenigen Minuten zur Geltung gekommen sein. 
Noch bei Siuregraden von pp 5 und */.9-molarer Salzkonzentration 
erhielten wir bei Lactat und Acetat als Puffer in 1 Stunde bei 37° 
totale Toxinzerstérung. Die angegebene Zahl deckt sich mit den Er- 
mittlungen der oben angefiihrten Wiener Autoren. Die Grenze ist 
recht scharf. Bei pg 5,3 erfolgt die Zerstérung in 1 Stunde bei 37° 
nur mehr teilweise. 

Der Angabe von Salkowski, daB es ihm gelungen sei, eiweiBfreie 
Antitoxinlésungen herzustellen, muB also widersprochen werden. 





i aa 


nee of oe 


‘ 

, 
] 
€ 
« 
] 
] 
I 











Der Verwendungsstoffwechsel siurefester Bakterien. 


VI. Mitteilung: 


Uber den Einflu8 der Wasserstoffionenkonzentration auf das Wachstum der 
siurefesten Bakterien in einfachen kiinstlichen Naihrbédden. 


Von 
Seige Kondo (Kanazawa). 


(Aus der bakteriologisch-hygienischen Abteilung des Stadtischen 
Hygienischen Universitatsinstituts zu Frankfurt a. M.) 


(Eingegangen am 9. Juli 1925.) 


Die Bedeutung der Wasserstoffionen-Konzentration fiir das 
Wachstum der Tuberkelbazillen in der Glycerinbouillon ist von einer 
Reihe von Autoren gewiirdigt worden, in letzter Zeit vor allem in den 
Arbeiten von Dernby und Ndslund'), E.R. Long*) und seinen Mit- 
arbeitern und von K. Ishimori*). Der letztere Autor hat auch einige 
andere saéurefeste Bakterien in dieser Richtung untersucht und gelangt 
zu dem SchluB, daB die Reaktionsbreite, innerhalb welcher ein Wachs- 
tum siaurefester Bazillen in Glycerinbouillon stattfindet, bei den ver- 
schiedenen saprophytischen und tierpathogenen Vertretern der siure- 
festen Bakterien erhebliche Unterschiede zeigt. Wahrend die rein 
saprophytischen Stimme, z.B. der Timotheebazillus und Butter- 
bazillus, sowohl bei stark alkalischer als auch bei stark saurer Reaktion 
des Naihrbodens gut gedeihen, sind die Wachstumsgrenzen der echten 
Warmbliitertuberkelbazillen nach seinen Erfahrungen wesentlich enger. 
Die Kaltbliitertuberkelbazillen nehmen nach Jshimori eine Mittelstellung 
ein. Er fand z. B. in der Glycerinbouillon fiir den Timotheebazillus 
optimales Wachstum bei py 7,5 bis 9,1, beim Friedmannschen Schild- 
krétentuberkelbazillus bei pg 7,5 bis 7,7, beim Tuberkelbazillus (Typus 
humanus) bei py 7,4 bis 8,0, beim Tuberkelbazillus des Typus bovinus 
bei py 5,8 bis 6,9. Ishimori hebt auf Grund seiner und anderer Autoren 


1) Dernby und Ndslund, diese Zeitschr. 132. 
*) EB. R. Long, Americ. review of tubercul. 3, 1919; 5, 1921. 
8) K. Ishimori, Zeitschr. i. Hyg. u. Infektionskrankh. 102, 1924. 
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Erfahrungen hervor, da$S das Optimum der Wasserstoffionen- 
Konzentration fiir die verschiedenen Stamme der gleichen Art von 
siurefesten Saprophyten, von Kaltbliitertuberkelbazillen und von 
Warmbliitertuberkelbazillen ein variables ist. 

Bei unseren bisherigen Untersuchungen iiber den Verwendungs- 
stoffwechsel der saurefesten Bakterien, iiber die in dieser Zeitschrift 
(Bd. 145, 146, 155) berichtet worden ist, wurde die neutrale oder schwach 
alkalische Reaktion der Niahrlésungen gewahit. Es war nun von 
Interesse, zu untersuchen, welche Rolle die Wasserstoffionen-Konzen- 
tration fiir das Wachstum dieser Bakterien in den primitiven Nahr- 
biden, wie sie beim Studium des Verwendungsstoffwechsels benutzt 
werden, spielt. 

Von H. Braun und C. E. Cahn-Bronner') wurde an Paratyphus- 
bakterien gezeigt, daB die Empfindlichkeit dieser Mikroorganismen 
gegeniiber schidigenden Einfliissen chemischer und _ physikalischer 
Natur in den synthetischen Nahrlésungen eine viel gréBere ist als in 
den gebriuchlichen bouillonhaltigen Laboratoriumsnahrbéden: Das 
Wachstum der Paratyphusbakterien bleibt unter der Einwirkung 
schadigender LEinfliisse im Milchsiure-Ammoniaknahrboden aus, 
wahrend es unter denselben Bedingungen in der Bouillon noch gut 
vor sich gehen kann. 

Speyer*) hat in einer aus hiesigem Laboratorium hervorgegangenen 
Arbeit an Colibazillen gezeigt, daB diese Mikroorganismen in einer 
stirker alkalischen Milchsiure-Ammoniaknahrlésung nicht gedeihen 
kénnen, wahrend sie sich bei derselben Wasserstoffionen-Konzentration 
in der Bouillon vermehren. 

Auf Grund dieser Erfahrungen lag die Vermutung nahe, da8 fiir 
das Wachstum der siurefesten Mikroorganismen in den kiinstlichen 
Nahrbéden die Wasserstoffionen-Konzentration noch von weit gréBerer 
Bedeutung sein wird als in der Glycerinbouillon, in der von den meisten 
Autoren die Untersuchungen durchgefiihrt worden sind. 


Zu den Versuchen wurden folgende Stémme benutzt: 


. der Timotheebazillus, 

. Butterbazillus Petri, 

. Blindschleichentuberkelbazillus, 
Schildkrétentuberkelbazillus (Friedmann), 
. Hithnertuberkelbazillus, 

. Gefliigeltuberkelbazillus, 


oF WS be 
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1) H. Braun und C. E. Cahn-Bronner, Zeitschr. f. Immunitiatsforsch. 
83; Centralbl. f. Bakt. 98; ,.Krankheitsforschung“ 1, H. 3. 
*) Speyer, Centralbl. f. Bakt. 98, 1924. 
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7. und 8. zwei Stémme des menschlichen Tuberkelbazillus, 
(Humanus | und Humanus 2). 

9. und 10. zwei Stamme des Rindertuberkelbazillus, 
(Bovinus 1 und Bovinus 2). 


Es sind das dieselben Stamme, die in unseren friiheren Veréffent- 
lichungen benutzt worden sind, und iiber die wir in vorherigen Veréffent- 
lichungen berichteten'). Es kann hier deshalb auf die Schilderung der 
Eigenschaften dieser Stéimme verzichtet werden. Wir haben diese 
Bakterien bei verschiedenen Wasserstoffionen-Konzentrationen parallel 
in drei Nahrbéden gepriift, und zwar: 

a) in 3proz. Glycerinbouillon, 
b) im Acetat-Glycerin-Ammoniaknahrboden und 
c) im Acetat-Ammoniaknahrboden. 

Die Niahrlésungen hatten folgende Zusammensetzung: Acetat- 
Ammoniak-Nahrlésung: 0,5g NaCl, 05g Ammoniumsulfat, 0,005 g 
Magnesiumsulfat, 0,2 g Kaliumphosphat (1 Teil primires und 3 Teile 
sekundires Kaliumphosphat), 0,5 g Natriumacetat in 100 ccm doppelt 
destillierten Wassers. 

Die Acetat-Glycerin-Ammoniak-Nahrlésung wurde so_bereitet, 
daB zum vorhergehenden Nahrboden noch 0,5g Glycerin zugesetzt 
wurde. 

Die verschiedenen Wasserstoffionen-Konzentrationen wurden in 
der Weise hergestellt, daB zu den oben genannten Nahrlésungen 
n/Salzsdure oder n/Natronlauge in verschiedenen Quantititen zugesetzt 
wurde. pq haben wir sofort nach der Herstellung der Lésungen und 
nach verschiedenen Zeiten beim Stehen der unbeimpften Nahrlésungen 
bei Brut- oder Zimmertemperatur bestimmt. Diese Kontrolle, ob eine 
Veranderung der Wasserstoffionen-Konzentrationen beim Stehen der 
unbeimpjten Nahrlésung eintritt, ist wichtig, da starker alkalische 
Nahrlésungen ihre Wasserstoffionen-Konzentration allmahlich andern, 
wie folgende Tabellen zeigen. Aus diesen geht auch hervor, wie wir die 
Nahrlésungen verschiedener Wasserstoffionen-Konzentrationen —her- 
gestellt haben. Die Wasserstoffionen-Konzentration haben wir nach 
der Indikatorenmethode von Michaelis bestimmt. (Tabelle 1, II und IIT.) 

Wir wollen nun mit der Beschreibung der Versuche beginnen und 
zunichst iiber das Verhalten der siurefesten Saprophyten berichten. 

Der T'imotheebazillus wuchs in Glycerinbouillon bei py 5,0 nicht, 
lieB sich dagegen in dieser Nahrfliissigkeit bei py 6,0; 6,5; 7,1; 7,4; 7,8 
und 8,4 ziichten. Er zeigte in der Schnelligkeit und Uppigkeit des 
Wachstums bei pg 6,0 bis 7,8 keinerlei Unterschiede. In der Nahr- 
lésung von py 8,4 war das Wachstum etwas geringer. 


1) Diese Zeitschr. 145, 144, 155. 
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Tabelle I. 
Glycerin. Pu 
Nr. Bouillon n HCl Aqua nail Siem nech aech aech aaa 
Pu 71 stellung der | © Tagen 20 Tagen | 35 Tagen 50 Tagen 
com com com Losung bei Zimmertemperatur 
] 100 2.2 7.8 5.0 5.0 5.0 5.0 5.1 
2 100 15 5 5,5 5.6 5,6 58 5,7 
n4 HCl 
3 100 5, 9 6.0 6.0 6,0 6,1 6.0 
4 100 2.4 7,6 6,3 65 65 6.6 6.6 
5 100 —_ — 7,1 7,1 7,1 7,1 7,1 
n/4 NaOH 
6 100 1,8 8,2 7,4 7,4 73 7,3 7,3 
7 100 3,9 6,1 7.8 7,7 7,6 7,6 7,6 
n/NaOH 
8 100 ,7 8.3 84 8,1 8.0 7,9 79 
Tabelle 11. 
Glycerin: 
‘ Acetate Pu 
;, Ammoniak- n/HCl Aqua nach nach nach nach 
Nr. oa a 6 Tagen 20 Tagen 35 Tagen 50 Tagen 
H 7.1 | ll 4 _ 
roe ree a stellung bei Zimmertemperatur 
1 100 2.0 8.0 5,0 5,1 5,1 5.0 — 
n/4 HCI 
2 100 42 58 55 7 5,7 58 5,7 
3 100 2.5 75 6,0 iy 6,2 6,3 6,1 
4 100 1.0 9.0 6,5 6, 65 | 66 6.5 
5 100 — a 7,1 A 6,9 6.9 6.9 
ni4 NaOH 
6 100 o 8.5 74 7,3 7,1 7,1 7,1 
7 100 3,5 65 7,8 7,6 7,3 7,1 7,1 
n/NaOH 
8 100 15 8,5 8.4 7.8 7,4 7,3 72 
Tabelle III. 
Acetat- Pu 
omy n/HCl Aqua b h h h 
- . 2 | » nac mac nac nac 
Ne. en Pu 7 — 6 Tagen | 20 Tagen 35 Tagen | 50 Tagen 
= a — stellung | bei Zimmertemperatur 
l 100 2,0 8.0 5,0 5,0 51 5,0 — 
n/4 HCl 
2 100 42 58 55 5,7 58 59 5,7 
3 100 2.5 75 6,0 6,2 6, 63 6.1 
4 100 1,0 9,0 6.5 6.5 6.6 6,7 65 
5 100 — _- 7,1 7,1 6,9 6,9 68 
n/4 NaOH 
6 100 15 85 74 73 7,1 7,1 7,0 
7 100 3,5 65 7,8 7,6 74 7,1 7,1 
n/NaOH 
8 100 15 8.5 8.4 7,9 75 7,2 7,1 
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In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknahrlésung von py 5,0 wuchs 
der Timotheebazillus nicht. Bei py 6,0 trat Wachstum nach lingerer 
Bebriitung ein, erreichte aber erst nach etwa 1 Monat sein Maximum. 
Auch bei py 6,5 wuchs der Timotheebazillus langsam an und erreichte 
erst nach mehrwéchiger Bebriitung sein Wachstumsmaximum. Da- 
gegen war in dieser Nahrlésung bei pg 7,1; 7,4; 7,8 und 8,4 das Wachstum 
schon nach einigen Tagen ein sehr tippiges. 


In der Acetat-Ammoniaknahrlésung von pg 5,0 wuchs derTimothee- 
bazillus nicht. Bei py, 6,0 gedieh er kiimmerlich, und erst nach mehr- 
wéchiger Bebriitung erreichte sein Wachstum das Maximum. Auch 
bei py 6,5 und 7,1 war eine Verzégerung des Wachstums feststellbar. 
Bei py 7,4 und 7,8 trat bereits nach einigen Tagen gutes Wachstum 
ein. Bei py 8,4 lieB sich wiederum eine Verzégerung im Auftreten des 
Wachstums und auch in seiner Uppigkeit feststellen. 


Uberblicken wir diese Ergebnisse, so zeigt sich, daB das Wachstum 
des Timotheebazillus in der Glycerinbouillon durch verschiedene Wasser- 
stoffionen-Konzentrationen weniger beeinfluBt wird als in|der Glycerin. 
Acetat-Ammoniaknéhrlésung, und daf sich der schddigende Einflufi von 
Sdure und Alkali besonders in dem einfachsten Ndhrboden, nimlich in 
der Acetat-Ammoniaknihrlésung, bemerkbar macht. 


Was das Verhalten des Butterbazillus Petri betrifft, so war es 
folgendes: In Glycerinbouillon wuchs dieser Mikroorganismus bei 
Pu 5,0; 5,5 und 6,0 mit einer Verzégerung, erreichte nach etwa 1 Woche 
das Maximum seines Wachstums. Bei py 6,5; 7,1; 7,4; 7,8; 8,4 gedieh 
er sehr iippig und das Wachstum trat ohne Verzégerung ein. In der 
Glycerin-Acetat-Ammoniaknahrlésung wuchs dieser Mikroorganismus 
bei py 5,0 nicht. Bei py 5,5 trat erst nach langer Bebriitung (24 Tage) 
Wachstum ein. Bei py 6,0 wuchs er mit einer Verzégerung, zeigte aber 
nach etwa 1 Woche gutes Wachstum. Am besten gedieh er bei py 6,5; 
7,1; 7,4; 7,8 und 8,4. In der Acetat-Ammoniaknihrlésung gedieh der 
Butterbazillus bei py 5,0 nicht. Bei pg 5,5 trat erst nach einmonatiger 
Bebriitung Wachstum ein. Auch bei py 6,0 war eine Verzégerung 
feststellbar. Erst nach 9 Tagen war gutes Wachstum wahrnehmbar, 
wahrend bei py 6,5; 7,1; 7,4; 7,8 und 8,4 schon nach 3 Tagen gutes 
Wachstum festgestellt werden konnte. 

Die Versuche zeigen, daB auch das Wachstum des Butterbazillus 
durch verschiedene Wasserstoffionen-Konzentrationen in der Glycerin- 
bouillon weniger als in den einfachen kiinstlichen Ndhrfliissigkeiten be- 
einflupt wird. 

Wir wollen jetzt zum Verhalten der Kaltbliitertuberkelbazillen iiber- 
gehen, und zwar zuniachst das des Friedmannschen Schildkrétentuberkel- 
bazillus beschreiben. 
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Der Friedmann-Bazillus wuchs bei 22° in der Glycerinbouillon bei 
Pa 5,0 und 5,5 nicht. Bei py 6,0 trat Wachstum nach einer Verzégerung 
ein. In der Glycerinbouillon von py 6,5; 7,1; 7,4; 7,8 trat das Wachstum 
bereits nach einigen Tagen ein und erreichte in etwa 1 Woche sein 
Maximum. Bei py 8,4 wurde eine Verzégerung des Wachstums fest- 
gestellt. Das gebildete Hautchen war auch viel zarter als das bei py 6,5 
bis 7,8. In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknahrlésung und in der 
Acetat-Ammoniaknahrlésung wuchs der Friedmann-Bazillus bei py 5,0: 
5,5 und 6,0 nicht. Bei py 6,5 konnte nach einer Verzégerung von 
mehreren Tagen Wachstum festgestellt werden. Bei pg 7,1; 7,4 und 7,8 
wuchs er in beiden Nahrlésungen gut. Bei py 8,4 trat zwar Wachstum 
ein, das gebildete Hautchen war aber sehr zart. 

Der Blindschleichentuberkelbazillus verhielt sich folgendermaBen 
In der Glycerinbouillon trat bei pg 5,0 und 5,5 nach etwa fiinf- 
wochiger Bebriitung bei 22° Wachstum ein, das bei weiterer Bebriitung 
an Ausdehnung zunahm. Bei pg 6,0 trat das Wachstum zégernd ein, 
war aber nach etwa l4tagiger Bebriitung ein recht gutes. Bei py 6,5; 
7,1; 7,4; 7,8; 8,4 wuchs der Blindschleichentuberkelbazillus in der 

ilycerinbouillon gut, und Unterschiede in der Wachstumsintensitit 
waren nicht feststellbar. 

In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknahrlésung und in der Acetat- 
Ammoniaknahrlésung wuchs der Blindschleichentuberkelbazillus bei 
Ph 5,0 und 5,5 nicht. Bei py 6,0 trat erst nach fiinfwéchiger Be- 
briitung Wachstum ein, das im Laufe der Zeit weitere Fortschritte 
gemacht hatte. Auch bei py 6,5 war noch eine Verzégerung im Wachs- 
tum feststellbar. Dagegen wuchs der Blindschleichentuberkelbazillus 
in der Nahrlésung bei py 7,1; 7,4; 7.8 gut; bei pq 8,4 war eine geringe 
Verzégerung gegeniiber den vorhergehenden Wasserstoffionen-Konzen- 
trationen nachweisbar. 

Uberblicken wir diese Ergebnisse der Versuche mit Kaltbliiter- 
tuberkelbazillen, so zeigen sie uns, dab, wie bei dem Timotheebazillus, 
in der Glycerinbouillon héhere Sauregrade vertragen werden als in den 
einfachen kiinstlichen Nahrbéden. 

Wir gehen nun zur Beschreibung des Verhaltens der Warmbliiter- 
tuberkelbazillen iiber und beginnen zunichst mit dem 7'ypus gallinaceus. 
Es wurden zwei Staémme untersucht, die wir als ,,Hiihnertuberkel- 
bazillus‘“* und _ ,,Gefliigeltuberkelbazillus‘‘ bezeichnen. 

Der Hiihnertuberkelbazillus wuchs in Glycerinbouillon bei pg 5.0; 
5,5 nicht. Bei py 6,0 und 6,5 gedieh er nach einer geringen Verzégerung. 
Es dauerte 6 Wochen, bevor er zu wachsen anfing. Bei pg 6,5 und 7,1 
war nach fiinfwéchiger Bebriitung deutliches Wachstum feststellbar, 
das in den nachsten Wochen an Intensitaét zunahm. Bei py 7,4 begann 
der Hiihnertuberkelbazillus nach vierwéchiger Bebriitung zu wachsen. 
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Am giinstigsten erwies sich bei diesem Stamme eine Glycerinbouillon von 
Pu 7,8. In solcher Nahrflissigkeit begann das Wachstum bereits nach 
17 Tagen und erreichte nach etwa dreiwéchiger Bebriitung das Maximum. 
In Glycerinbouillon von pg 8.4 gedieh der Hiihnertuberkelbazillus 
gut; es machte sich aber bereits eine geringe Verzégerung im Beginn 
des Wachstums bemerkbar. 

In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknahrlésung wuchs der Hiihner- 
tuberkelbazillus bei py 5,0 und 5,5 nicht. In derselben Nahrlésung von 
Py 6,0; 6,5; 7,1; 7,4; 7,8 und 8,4 begann das Wachstum erst nach vier- 
bis finfwéchiger Bebriitung. Ein deutlicher Unterschied in der Wachs- 
tumsschnelligkeit wurde in den verschiedenen Nahrlésungen nicht 
festgestellt. In der Acetat-Ammoniaknahrlésung zeigte der Hiihner- 
tuberkelbazillus das gleiche Verhalten wie in der vorerwahnten Nahr- 
fliissigkeit. 

Der Gejliigeltuberkelbazillus verhielt sich folgendermaBen: In 
der Glycerinbouillon von pg 5,0 wuchs er nicht. Bei pg 5,5 trat nach 
sechswéchiger Bebriitung Wachstum ein und erreichte nach etwa zwei- 
monatiger Dauer sein Maximum. Bei pg 6,0 trat Wachstum nach etwa 
4 Wochen ein. Bei pg 6,5 und 7,1 lieB sich Wachstum bereits nach 
dreiwéchiger Bebriitung feststellen. Am giinstigsten erwiesen sich 
die Wasserstoffionen-Konzentrationen py 7,4; 7,8 und 8,4. Hier war 
bereits nach etwa l4tagiger Bebriitung maximales Wachstum nach- 
weisbar. 

In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknabrlésung war bei pg 5,0 
und 5,5 kein Wachstum eingetreten. Bei py 6,0; 6,5; 7,1; 7,4 und 7,8 
trat Wachstum nach etwa lI4tagiger Bebriitung ein und erreichte 
nach etwa 6 Wochen sein Maximum. Bei pg 8,4 war nach fiinfwéchiger 
Bebriitung Wachstum eingetreten, das in den nachsten Wochen an 
Intensitat zunahm. 

In der Acetat-Ammoniaknahrlésung wuchs der Gefliigeltuberkel- 
bazillus bei py 5,0 und 5,5 nicht. Bei py 6,0; 6,5; 7,1; 7,4: 7,8 und 8,4 
war nach etwa vierwéchiger Bebriitung Wachstum eingetreten, das im 
weiteren Verlauf des Versuchs an Intensitét zugenommen hatte. 

Uberblicken wir die Ergebnisse bei diesen beiden Stémmen vom 
Typus gallinaceus, so zeigt sich, daB sie sich nicht ganz gleich verhalten. 
In den Versuchen mit dem Gefliigeltuberkelbazillenstamm zeigte sich, 
daB derselbe bei saurer Reaktion in Glycerinbouillon besser zu gedeihen 
vermag als in den kiinstlichen Nahrbéden. Der Stamm _ ,,Hihner- 
tuberkelbazillus** la8t diese Differenz vermissen. Weiterhin zeigte sich, 
daB beide Stémme in den kiinstlichen Nahrbéden bei py 6,5 bis 8,4 
zu gedeihen vermégen. 

Was die menschlichen Tuberkelbazillen betrifft, so wurden zwei 
Staémme untersucht. Der Stamm Humanus 1] verhielt sich folgender- 
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maBen: In der Glycerinbouillon von pg 5,0; 5,5 und 6,0 wuchs er nicht. 
Bei py 6,5 trat nicht in allen beimpften Kélbchen Wachstum ein; wenn 
es eintrat, so erst nach etwa dreiwéchiger Bebriitung. Bei pg 7,1; 7,4 
und 7,8 waren Unterschiede im Wachstum nicht feststellbar, jedenfalls 
nicht in der GréBe der gewachsenen Hautchen. Nach etwa l4tagiger 
Bebriitung konnte bereits Wachstum festgestellt werden, das im Laufe 
der nachsten 14 Tage sein Maximum erreichte. Bei pg 8,4 trat nicht 
in allen beimpften Kélbchen Wachstum ein; wenn es eintrat, so mit 
einer Verzégerung. 

In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknahrlésung wuchs dieser Stamm 
bei py 5,0 und 6,0 nicht.- Bei py 6,5; 7,0; 7,4 und 7,8 trat nach drei- 
woéchiger Bebriitung Wachstum ein, das etwa nach 1 Monat sein 
Maximum erreichte. Bei pg 8,4 wuchs er nicht. 

In der Acetat-Ammoniaknahrlésung verhielt sich der Stamm 
genau so wie in der vorerwahnten Lésung. 

Der zweite Stamm des T'ypus humanus zeigte folgendes Verhalten : 
In Glycerinbouillon wuchs er bei pg 5,0 nicht. Bei py 5,5 trat nach 
einer etwa dreiwéchigen Bebriitung Wachstum ein, das im Laufe des 
Versuchs an Intensitat zugenommen hatte. Bei py 6,0 wuchs er mit 
einer geringen Verzégerung, doch im Laufe des Versuchs sehr gut. Bei 
Pu 6,5; 7,1; 7,4 und 7,8 war das Wachstum ein sehr gutes und Unter- 
schiede zwischen diesen einzelnen Wasserstoffionen-Konzentrationen 
waren nicht feststellbar. Auch bei pg 8,4 war das Wachstum ein sehr 
gutes, es trat nur mit einer geringen Verzégerung gegeniiber den vorher- 
gehenden ein. 

In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknabrlésung von pg 5,0 und 5,5 
wuchs dieser Stamm nicht. Bei py 6,0 trat Wachstum, wenn auch 
nicht in allen beimpften Kélbchen, nach etwa 1 Monat ein. Bei pg 6,5: 
7,1; 7,4 war das Wachstum ein gutes und begann bereits nach etwa 
l0tagiger Bebriitung. Bei p,, 7,8 und 8,4 trat bereits eine geringe Ver- 
zégerung im Wachstum ein, und das Maximum wurde etwas spater 
erreicht. 

In der Acetat-Ammoniaknahrlésung verhielt sich dieser Stamm 
ebenso wie in der vorhergehenden Lésung. 

Von Rindertuberkelbazillen haben wir zwei Stimme untersucht, 
die als Bovinus 1 und als Bovinus 2 bezeichnet sind. Stamm Bovinus | 
wuchs in der Glycerinbouillon bei pg 5,0 und 5,5 nicht, bei pg 6,0 trat 
Wachstum mit einer geringen Verzégerung ein. Bei pg 6,5 und 7,1 
trat bereits nach 17tagiger Bebriitung Wachstum ein und erreichte 
nach vierwéchiger Bebriitung sein Maximum. Besonders gut gedieh 
der Stamm in Glycerinbouillon bei py 7,4 und 7,8. Bei pg 8,4 machte 
sich eine geringe Verzégerung im Wachstum bemerkbar. In der Glycerin- 
Acetat-Ammoniaknahrlésung wuchs dieser Stamm bei py 5,0; 5,5; 6,0 
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nicht. Bei py 6,5; 7,1; 7,4 und 7,8 trat nach fiinfwéchiger Bebriitung 
Wachstum ein und erreichte etwa nach 8 Wochen sein Maximum. Bei 
Py 8,4 trat kein Wachstum ein. In der Acetat-Ammoniaknahrlésung 
verhielt sich dieser Stamm genau so wie in der Glycerin-Acetat- 
Ammoniaknahrlésung. 

Der zweite Stamm von Rindertuberkelbazillen (Bovinus 2) wuchs 
in der Glycerinbouillon bei pg 5,0; 5,5 und 6,0 nicht. Bei pg 6,5; 7,1; 
7,4; 7,8 und 8,4 trat nach dreiwéchiger Bebriitung Wachstum ein und 
nalim im Laufe der Zeit an Intensitaét zu. 

In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknahrlésung und in der Acetat- 
Ammoniaknahrlésung verhielt sich dieser Stamm wie in der Glycerin- 
bouillon. Bei py 5,0; 5,5 und 6,0 trat Wachstum nicht ein, bei py 6,5; 
7,1; 7,4 und 7,8 vermehrte sich dieser Bazillus gut. Auch bei py 8,4 
war Wachstum feststellbar, aber in beiden Nahrlésungen nach einer 
Verzégerung. 

Zum SchluB wollen wir kurz die Erfahrungen, die wir bei Ziichtung von 
Colibazillen und Paratyphus-B-Bazillen bei verschiedenen Wasserstoff- 
ionen-Konzentrationen in den hier untersuchten Nahrlésungen ge- 
sammelt haben, mitteilen. In Glycerinbouillon wuchs der Colibazillus 
bei pg 5,0 bis 8,4 gut. In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknahrlésung 
wuchs er bei p, 5,0 nicht, bei pg 6,0 und 6,5 war das Wachstum ein 
weniger tippiges als bei pg 7,1; 7,4; 7,8 und 8,4. In der Acetat- 
Ammoniaknahrlésung wuchs dieser Colibazillus bei pg 5,0 nicht. 
Bei py 6,0; 6,5 und 7,1 trat maBiges, bei pg 7,4; 7,8 und 8,4 gutes 
Wachstum ein. 

Der Paratyphus-B-Bazillus wuchs in Glycerinbouillon bei pg 5,0 
bis 8,4 sehr iippig. In der Glycerin-Acetat-Ammoniaknahrlésung 
gedieh er bei py 5,0; 5,5; und 6,0 nicht, lieB sich aber bei pq 6,5 bis 8,4 
sehr gut ziichten. In der Acetat-Ammoniaknahrlésung war bei py 5,0; 
5,5 und 6,0 kein Wachstum feststellbar. Bei pg 6,5 trat Wachstum 
nach einer Verzégerung ein. Bei pg 7,1; 7,4; 7,8 und 8,4 wuchs der 
Paratyphus-B-Bazillus in dieser Nahrlésung gut. 

Es ergibt sich also, daB der Colibazillus und der Paratyphus-B- 
Bazillus saure Reaktion in der Glycerinbouillon Jeichter iiberwinden 
als in den synthetischen kiinstlichen Nahrbéden. 

Uberblicken wir die Ergebnisse der angestellten Versuche mit 
siurefesten Bakterien, so ergibt sich folgendes: 

Die saprophytischen sdurefesten Bakterien, die Kaltbliiter- und 
Warmbliitertuberkelbazillen zeigen in bezug auf das zum Wachstum 
nétige Optimum der Wasserstoffionen-Konzentration in synthetischen 
Nahrbéden kein fiir die einzelnen Arten charakteristisches Verhalten. 
Die neutrale oder um den Neutralpunkt nach der sauren oder alkalischen 








180 S. Kondo: Verwendungsstoffwechsel séurefester Bakterien. VI. 


Seite liegende Wasserstoffionen-Konzentration ist fiir das Wachstum 
der séurefesten Mikroorganismen meist ginstig. 

Je besser die Ernahrungsbedingungen sind, desto leichter wird 
eine ungiinstige Wasserstoffionen-Konzentration tiberwunden. In 
stérker saurer Glycerinbouillon wachsen im allgemeinen die siure- 
festen Bakterien besser als in den synthetischen Nahrbéden derselben 
Reaktion. Doch gibt es von dieser Regel insofern Ausnahmen, als 
bei einzelnen Stémmen zwischen Glycerinbouillon und _ kiinstlichen 
Nahrbéden kein wesentlicher Unterschied feststellbar ist. 





